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RESUMEN 
El componente más visible de la psonasis es la enfermedad cutánea, sin 
embargo, evidencia reciente sugiere que la psonasis es realmente una enfermedad 
sistémica asociada a múltiples comorbilidades, entre las que destaca el síndrome de 
resistencia a la insulina N la enfeimedad cardioN ascular El factor de necrosis turnoral 
alfa (TNF-a), una atoquina que está asociada a la psonasis, induce 
insulmorresistencia por diversos mecanismos, por lo que probablemente sea una de 
las citoquinas responsables del desarrollo de estas comorbilidades El objetivo del 
estudio es correlacionar la severidad clínica, las concentraciones séncas de TNF-a y 
el grado de insulmorresistencia en pacientes con psonasis que se atienden en la 
consulta externa de del matologia del C H Dr A AM durante diciembre de 2010 Se 
realizo un estudio =buco correlaciona' aleatonzado abierto con 23 pacientes con 
psoriasis y 8 sin psoriasis Se determinó peso, talla, índice de masa corporal, inchce de 
severidad y área de la psoriasis, glicemia, insulmemia y concentraciones de TNF-a 
El análisis estadístico se realizó con EplInfo y EpiDat Como resultados, el 56 52% 
de los pacientes con psoriasis era del sexo femenino, 52 17% sufría obesidad, 65 22% 
tenía psoriasis leve, 17 39% presentaba insulmorresistencia y todos tenían 
concentraciones séncas de TNF-a < 31 25 pg/ml En conclusión, no existe 
correlación. entre la severidad clínica de la psonasis y el grado de insulinorresistencia, 
la glicemia y la insulinemia de los pacientes con psonasis estudiados No existe 
correlación entre el diagnóstico de psoriasis y la presencia de resistencia a la insulina 
o la elevación de las concentraciones de TNF-a por encima de 31 25 pg/ml 
Palabras clave: psoriasis, TNF-alfa, resistencia a la insulina, enfermedades 
cardiovasculares 
Dr José Manuel Ríos Yuil 
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SUMMARY 
Even though, the most visible component of psonasis is skin &case, recent 
evidence suggest that psonasis is a systemic diseases associated with multiple 
comorbidities The insulin resistance syndrome and cardiovascular disease are among 
the most important comorbiditres Tumor necrosis factor alpha (TNF-a), a cytolane 
related to psonasis, induces trisulin resistance through vanous mec.hanisms For &lis 
reason, TNF-a is probably one of the cytolanes responsible for the development of 
the comorbidities mentioned The objectve of tlus study was to correlate the chnical 
seventy, the blood levels of TNF-a asid the degree of insulm-resistance among 
patients with psonasis of the Dermatology Chnic of C H Dr A AM m December, 
2010 An anal n tical con elatiolt randonuzed open trial w ah 23 patients ith 
psoriasis and 8 patients ithout psoriasis m as pei fonned We deternuned m engin 
height body rnass index, psonasis area and seventy index, blood glucose levels, 
blood msulrn levels and blood levels of TNF-a. The statistical analysis was 
performed with Epfinfo and EpiDat Among the results, 56 52% of the psonasis 
patients were female, 52 17% were obese, 65 22% had nuld disease, 1739% were 
insulm-resistant asid ah had blood TNF-a concentrations below 31 25 pg/ml In 
conclusion, there was no correlation between disease seventy and the degree of 
insulm-resistanc,e, blood glucose levels or blood insulm levels There was no 
correlation between the diagnosis of psonasis and the presence of mnsulrn re,sistance 
or concentratons of blood TNF-a aboye 31 25 pg/ml 
Keywords: psonasis, TNF-alpha, rnsulrn resistance, cardiovascular diseases 
Dr José Manuel Ríos Yuil 
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CAPÍTULO I 
INTRODUCCIÓN 
1 Planteamiento del Problema 
La dermatología es la rama de la medicina que se dedica al estudio de la piel 
normal y de las enfermedades que la afectan. La piel es el órgano más grande del 
cuerpo y una de sus pnncipales funciones es la de protegemos de las agresiones 
del medio externo Histológicamente esta constituida por 3 capas epidermis, 
dermis e hipodermis Ademas cuenta con 4 anexos las uñas, los pelos, las 
glándulas sudoríparas y las glándulas sebáceas 
La psoriasis es una enfermedad muy frecuente en todo el mundo 1 Puede 
ocumr a cualquier edad, aunque hay un cierto predomino entre la segunda y 
cuarta década de la vida 2 Es una dermatosis bilateral con tendencia a la simetría 
que predomina en cuero cabelludo, salientes óseas como codos y rodillas, región 
sacra y caras de extensión de extremidades Ocasionalmente afecta ombligo, 
palmas, plantas, genitales y pliegues de flexión (invertida) Las lesiones son 
placas o pápulas entematoescamosas de bordes netos, de tamaño, número y forma 
variables, cubiertas por escamas blancas o blanco-grisáceas, secas, laminares, 
estratificadas, poco adherentes Las lesiones pueden ser únicas o generalizadas 
(entrodernua psonásica) También puede afectar las uñas y las articulaciones 2 •4 
El componente mas visible de la psonasis es la enfermedad cutánea, sin 
embargo, evidencia reciente sugiere que en realidad la psonasis es una 
enfermedad sisténuca. La psonasis está asociada con vanas comorbilidades, tales 
Dr Jose Manuel Ríos Ywl 
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como depresión, disminución de la calidad de vida, enfermedad cardwvascular, 
diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabólico, cáncer, enfermedad de Crohn, 
entre otras La psonasis es un factor de nesgo independiente para desarrollar 
enfermedad carchovascular ' McDonald y Calabresi hace 3 décadas fueron los 
pnmeros en identificar un aumento del nesgo de mortalidad cardwvascular en los 
pacientes hospitalizados para el tratamiento de psonasis grave Un estudio 
realizado con 753 pacientes con psonasis de una clínica universitaria en los 
Estados Unidos, reveló que 73% de los pacientes tenían comorbilidades siendo 
los diagnósticos mas frecuentes la hipertensión, dislipidemia, diabetes y 
cardiopatía coronana ° Un estudio en Alemania, demostró que la asociación 
entre la psonasis, el smdrome metabóhco y la diabetes mellaus tipo 2 es clara El 
síndrome metabólico es un factor de nesgo importante para el desarrollo de 
enfermedad cardlovascular y su mecanismo generador fundamental es la 
insulmorresistencia El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), una citoquina que 
esta asociada a la psonasis, induce insulmorreststencia por diversos mecanismos 
por lo que probablemente sea una de las citoquinas responsables del aumento del 
nesgo de padecer síndrome metabólico, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad 
cardan asculai que experimentan los pacientes con psoriasis ' Es por esto que el 
problema central de ésta investigación es determinar i,cuál es el grado de 
correlación que existe entre la sevendad chnica, las concentraciones séncas de 
TNF-a y el grado de insulinorresistencia en pacientes con psonasis que se 
atienden en el Complejo Hospitalano Dr Amulfo Anas Madnd 
(C H Dr A A M 1) 
Dr Jose Manuel Ríos Ywl 
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2 Delimitación de la Investigación 
La investigación se realizará con un grupo de pacientes con psonasis, 
seleccionado al azar, que se atiendan en el C H Dr A AM en Diciembre de 2010 
3 Justificación 
La psonasis es una enfermedad mflamatona crónica que afecta entre un 1% y 
un 2% de la población mundial ° Tiene dos picos de incidencia dependiendo de la 
edad de apanción El pnmer pico está entre los 16-22 años y el segundo está entre 
los 57-60 años Lo más probable es que los individuos que desarrollan psonasis 
en el pnmer pico tengan una predisposición genética, mientras que los que la 
desarrollan en el segundo pico lo hagan de manera esporádica a La forma más 
común de la enfermedad es la psonasis en placas que afecta aproximadamente al 
90% de los pacientes El 20-30% de los pacientes sufre una forma moderada o 
severa de la enfermedad Un estudio italiano, demostró que los costos totales de la 
psonasis para el sistema de la salud son importantes Los costos anuales promedio 
de los pacientes con enfermedad moderada fueron de 5226 04 euros, mientras que 
los costos anuales promedio de los pacientes con enfermedad severa fueron 
11434 40 euros Y Si consideramos que los pacientes con psonasis moderada a 
severa constituyen aproximadamente el O 4% de la población de un pais, 
podremos tener idea del impacto que tiene esta enfermedad para el sistema 
samtano Algo que es importante señalar, es que los costos del estudio italiano no 
incluyen el costo que tiene para el sistema de salud el tratamiento de las 
comorbilidades que estos pacientes suelen presentar 
Las pnncipales comorbilidades que se suelen asociar a la psonasis incluyen 
enfermedades que se relacionan con el cuadro mflamatono característico de la 
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psoriasis (esteatosis hepática no alcoholica y el síndrome metabólico que esta 
asociado con diabetes y resistencia a la insulina, dislipidenua aterogénica, 
hipertensión, obesidad abdominal y predisposición a la trombosis), enfermedades 
que se relacionan con la activación persistente de los linfocitos T en la piel 
(linfoma cutáneo de células T), enfermedades relacionadas con la alteración de la 
calidad de vida (ansiedad, depresión, tabaquismo, alcoholismo), enfermedades 
relacionadas con el tratamiento (hepatotoxicidad, nefrotoxicidad, dislipidemia y 
cáncer cutáneo), entre otras ° 
La asociación de la psonams con la enfermedad cardiovascular es muy 
importante En un estudio poblacional de Remo Unido con 127 mil pacientes con 
psonasis, se observó una mayor prevalencia de diabetes mellitus, hipertensión, 
hiperlipidemm, obesidad y tabaquismo en los pacientes con psonasis con 
respecto a la población general ° La psonasis ha sido identificada como un factor 
de nesgo mdependiente para el desarrollo de calcificación de las artenas 
coronanas e infarto del miocardio sobretodo en pacientes jóvenes con enfermedad 
severa' 
Aparentemente el nesgo cardlovascular aumenta en los pacientes con psoriasis 
más difusa En un estudio de cohortes europeo de pacientes con psonasis, la 
prevalencia de comorbilidades asociadas con elevado nesgo de enfermedad 
cardlovascular (obesidad, diabetes mellitus, hipertensión, falla cardíaca) era 
mayor en los pacientes con psonasis con respecto a los controles Se ha reportado 
que el riesgo de muerte por enfermedad cardlovascular es un 50% mayor en 
pacientes hospitalizados por psonasis comparado con las tasas esperadas La 
psoriasis se asocia también con aumento en los niveles de homocistema y con un 
perfil lipídico aterogeruco aumentando el nesgo de enfermedad cardlovascular iu 
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Los niveles elevados de homousteína en el plasma favorecen la aterosclerosis y la 
trombosis vascular por su efecto sobre la coagulación y las células endoteliales 
En un estudio con 40 pacientes con psonasis y 30 controles se identificó una 
elevación de la homoasteína plasmátwa que se correlacionaba directamente con 
el PASI ° 
La prevalencia de síndrome metabólico es mayor en pacientes con psonasis 
que en la población general El síndrome metabólico, conocido también como el 
síndrome de la insulmorresistencia, es una constelación de alteraciones 
metabólicas que son factores de nesgo independientes de enfermedad 
cardiovascular Entre estos factores están la dislipidemia aterogémca (aumento de 
ácidos grasos libres, tnglicéndos elevados, bajos niveles de lipoproteínas de alta 
densidad y altos niveles de lipoprotelnas de baja densidad), obesidad central, 
resistencia a la insulina, alteración del metabolismo de la glucosa (diabetes 
mellitus tipo 2, alteración de la tolerancia a la glucosa, alteración de la glicemia 
en ayunas) e hipertensión Las alteraciones observadas en el síndrome metabólico 
pueden ser explicadas por la resistencia a la insulina que está presente en estos 
pacientes " 
La evidencia más reciente señala que los estados inflamatonos cromcos como 
los que se ven en enfermedades como la psonasis y las enfermedades reumáticas 
están asociados con un aumento en la resistencia a la insulina. La resistencia a la 
insulina es un importante factor de nesgo para desarrollar enfermedad 
cardiovascular Diversos factores patogénicos han sido asociados con la 
resistencia a la insulina, entre los que destaca el TNF-a El TNF-a es una 
caoquina promflamatona que está importantemente elevada en pacientes con 
psonasis, en pacientes con enfermedades reurnatwas y en pacientes obesos, 
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estando todos en mayor nesgo de desarrollar síndrome metabólico, diabetes 
mellitus y enfermedad cardiovascular que en la población general 1 2 
En la actualidad, el tratamiento de la mayoría de los pacientes con psonasis va 
fundamentalmente dirigido a reducir las manifestaciones cutáneas de la 
enfermedad y no tanto a reducir las manifestaciones sistémicas de la misma La 
información que se obtenga en este estudio nos permitirá saber si existe 
correlación entre la severidad clínica de la psonasis, las concentraciones de TNF-
CI, y el grado de msulinorresistencia en los pacientes con psonasis que se atienden 
en la consulta externa de Dermatología. Como en Panamá no se realiza la prueba 
de TNF- a, no contamos con una curva normal de las concentraciones de TNF- a 
en la población panameña sana Es por esto que también se medirán las 
concentraciones de esta citoquma en un grupo de pacientes sin psonasis Los 
datos obtenidos en este estudio nos permitirán probar o no que la psonasis es una 
enfermedad mflamatona crónica que se asocia con una alteración importante de 
las vías metabólicas que son reguladas por la insulina Con esta información se 
podría justificar el hecho de que el tratamiento de la psonasis debe estar dingido a 
corregir las anomalías inmunológicas que generan un cuadro mflamatono 
sistémico Este a su vez, provoca las manifestaciones cutáneas, la 
insulinorresistencia, el síndrome metabólico, la disfunción endotehal y el aumento 
de enfermedad cardlovascular 
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4 Objetivos 
a) General 
Correlacionar la sevendad clínica, las concentraciones séncas de TNF-a y 
el grado de umulmorresistencia en pacientes con psonasis que se atienden 
en la consulta externa de dermatología del C H Dr A A M durante 
Diciembre de 2010 
b) Específicos 
i Establecer la edad, el sexo y la procedencia de los pacientes que 
participen en el estudio durante diciembre de 2010 
n Anotar la edad de apanción y el tiempo de evolución de la 
enfermedad de los pacientes que participen en el estudio durante 
diciembre de 2010 
in Medir el peso y la talla de los pacientes que participen en el 
estudio durante diciembre de 2010 
iv Determinar el índice de masa corporal de los pacientes que 
participen en el estudio durante diciembre de 2010 
y Calcular el índice de sevendad y área de la psoriasis (PASI) como 
medida de la sevendad chnica de la psoriasis de los pacientes que 
participen en el estudio durante diciembre de 2010 
vi Registrar los valores de glicemia en ayunas e insulina sénca de los 
pacientes que participen en el estudio durante diciembre de 2010 
vil Calcular el índice "homeostasis model assessment" (HOMA) como 
medida del grado de insulmorresistencia de los pacientes que 
participen en el estudio durante diciembre de 2010 
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viii Medir las concentraciones sencas de TNF-a de los pacientes que 
participen en el estudio durante diciembre de 2010 
ix Medir las concentraciones séncas de TNF-a de pacientes sin 
psonasis para tratar de establecer una curva normal de las 
concentraciones de esta citocum en la población panameña. 
x Estimar el grado de correlación entre la severidad clínica, las 
concentraciones 	 séncas 	 de 	 TNF-a 	 y 	 el 	 grado 	 de 
insulinorresistencia mediante la utilización 	 del 	 coeficiente 	 de 
correlación de Pearson y del índice Kappa de Cohen 
5 Hipótesis: 
a) Hipótesis de trabajo: "Existe una correlacion positiva entre la severidad 
clínica de la psonasis, las concentraciones séncas de TNF-a y el grado de 
insulmorresistencia en los pacientes con psonasis" 
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CAPÍTULO II 
MARCO DE REFERENCIA 
1. GENERALIDADES: 
La psonasis es una enfermedad relativamente frecuente en todo el mundo 
con una prevalencia estimada entre el 1 5% y el 3 0% de la población, llegando 
hasta el 4 6% en Estados Unidos Afecta por igual a varones y mujeres y ocurre 
a cualqtuer edad, aunque hay un cierto predominio entre la segunda y cuarta 
decadas de la vida La psoriasis es una dermatosis crónica no contagiosa, 
caracterizada por lesiones cutáneas entematoescamosas bien definidas, que se 
localizan pnnwpalmente en cuero cabelludo, codos, rodillas, región sacra, 
superficie de extensión de extremidades, pudiendo afectar amplias zonas de las 
superficie cutánea y, excepcionalmente, al rostro También puede afectar las uñas 
y las articulaciones 2-4 Aproximadamente el 30% de los pacientes con psonasis 
tienen artritis psonásica La artritis psonásica es una artntis inflarnatona asociada 
con la psonags que usualmente es seronegatva para el factor reumatolde Estos 
pacientes se quejan de dolor articular crónico, fatiga, reducción de la movilidad y 
reducción de la calidad de vida 13 
La psonasis está asociada con vanas comorbilidades, tales como 
depresión, disminución de la calidad de vida, enfermedad cardiovascular, diabetes 
mellitus tipo 2, síndrome metabólico, cáncer, enfermedad de Crohn, entre otras 
La evidencia indica que la psoriasis es un factor de nesgo independiente para 
desarrollar enfermedad cardwvascular En ambas enfermedades, el pnncipal 
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factor subyacente es la inflamacion, caractenzada por la presencia de citoquinas 
proinflamatonas y la activación del endotelio Los pacientes con psonasis t 
presentan frecuentemente dislipidemm, calcificación coronana, altos niveles de 
proteína C reactiva, bajos niveles de folato e hiperhomoostmemm 5 Por otro 
lado, se ha observado un aumento en el nesgo de desarrollar malignidades, 
especialmente cáncer cutáneo no melanoma y linfoma De hecho, en algunos 
casos se ha encontrado que el nesgo es similar al de los pacientes transplantados 
Además, el efecto de la psonasis en la calidad de vida de los pacientes es muy 
importante, siendo similar al causado por la falla cardíaca, el cáncer y la diabetes 
mellitus El detenoro en la calidad de vida es fundamentalmente causado por la 
vergüenza que sienten las personas por la gran cantidad de escamas que dejan a su 
paso, por el prurito y por la estigmatización que provoca el aspecto desfigurante 
que pueden tener las lesiones El impacto en la calidad de vida puede ser 
desproporcionado con respecto a la extensión de la enfermedad, especialmente si 
las zonas afectadas son muy visibles o importantes funcionalmente (manos, cara) 
Los pacientes suelen tener baja autoestima, dificultad para establecer relaciones 
interpersonales, problemas para conservar su trabajo, trastornos depresivos, 
trastornos de ansiedad, fobia social y dependencia de alcohol Se estima que el 
2 5% de los pacientes ambulatorios tiene ideas suicidas "46 
2. FISIOPATOLOGÍA: 
La psoriasis es una enfermedad mflamatona crónica caractenzada por 
proliferación excesiva y diferenciación anormal de los queratmocitos 
epidérmicos, por proliferación y dilatación de vasos sangumeos y por la 
infiltración de leucocitos en la dermis y epidermis 17 La físwpatología de la 
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psonasis es compleja y no esta comprendida completamente Se trata de una 
enfermedad determinada genéticamente con diferentes variedades clínicas que 
pueden ser desencadenadas por mecanismos neurogénicos, metabólicos o 
inflamatonos 18-19  Entre los factores que están alterados en esta enfermedad 
destacan a) factores independientes del querattrocito (genéticos, neurogenicos, 
liberados por células infiamatonas y enzimas del suero), b) factores dependientes 
del queralinocito, (citoquinas liberadas, regulación autocnna por la anfirregulma, 
inhibición de la apoptosis y la acción de las ceramidas) 18-20 
2.1. FACTORES GENÉTICOS: 
La psonasis y la artritis psonásica son enfermedades genéticas complejas 
El hecho de que la psoriasis y la artntis psonásica tengan bases genéticas es 
sustentado por evidencia proveniente de estudios familiares, estudios en 
gemelos, estudios de ligamiento y estudios de asociación basados en la 
población Dos estudios epidemiológicos a gran escala revelaron una mayor 
incidencia de psonasis en familiares de pacientes con psonasis que en la 
población general El nesgo de recurrencia de la enfermedad en un hermano 
de un enfermo ha sido estimado entre 4 y 10 Estudios en gemelos revelan una 
tasa de concordancia de 62-70% entre gemelos monougótcos en comparación 
con una tasa de 21-23% entre gemelos clicigóticos El nesgo de recurrencia 
para la artntis psonásica es sustancialmente mayor que para la psonasis 
siendo de 55 para familiares de pnmer grado de un paciente con artritis 
psonásica. En un estudio más reciente se estimó que el nesgo de recurrencia 
en familiares de pnmer grado fue de 304 en la artntis psonásica y de 7 6 en la 
psonasis 21 
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En la actualidad, es mundialmente aceptado que la psonasis y la artntis 
psonásica tienen un patrón multifactonal de herencia Sin embargo ha habido 
escasos reportes que sugieren patrones de herencia autosómicos dominantes y 
autosómicos recesivos También se ha propuesto la impronta genónuca como 
un modo de herencia para la psonasis 22 En el caso de la psonasis, 
aparentemente el nesgo para desarrollar la enfermedad es mayor en las 
personas que heredan el gen de susceptibilidad de su padre 23 Es por esto que 
se sabe que la psonasis y la artritis psonásica son enfermedades complejas en 
las que multiples genes mteractúan para generar el fenotipo psonásico 22 
El estudio genético de la psonasis se ha hecho fundamentalmente a través 
de estudios de ligamiento y de asociación. Los analisis de ligamiento van 
dingidos a determinar la localización cromosómica aproximada de los genes 
mediante la observación de co-segregación con otros genes cuyas 
localizaciones ya conocemos Utilizan relativamente pocos marcadores (400- 
800) para el análisis de todo el genoma y las regiones de ligamiento son 
grandes (20 a 40 centiMorgans) y de baja resolución 21 Los estudios de 
asociación buscan demostrar una relación estadística dentro de una población 
entre un fenoupo mclividual y su genotipo en un locus genético La asociación 
existe dentro de un rango estrecho Los marcadores utilizados deben estar en 
proximidad a un locus de susceptibilidad a la enfermedad Típicamente en un 
análisis de todo el genoma deben utilizarse cientos de males de marcadores 
utilizados Los estudios de asociación tienen muchísimo más poder que los 
estudios de ligamiento para detectar genes que tienen efectos moderados 21 
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2.1.1. LOCI DE SUSCEPTIBILIDAD 
Se han identificado múltiples loa de susceptibilidad para psonasis 
utilizando métodos de ligamiento 
1 PSORS1: se encuentra en un segmento de aproximadamente 300 
kb en el complejo mayor de histocompatbilidad clase I en el 
cromosoma 6p21 3 24 Los genes candidatos son los genes HLA-
Cw6 (en el complejo mayor de lustocompatibilidad), CDSN, HCR, 
HERV-K, HCG22, PSORSIC3, OTF3, TCFI9, CCHCRI, LMP, 
SEEK1 y el SPR1 La asociación más fuerte encontrada se 
encuentra en este locus 21 El alelo que más ha sido asociado es el 
HLA-Cw6 El gen de la comeodesmosina o gen S (CDSN) se 
localiza 133 kb en dirección teloménca con respecto al HLA-C y se 
encuentra dentro del locus PSORS 1 El gen HCR ó CCHCR1 es 
altamente polimorfico y tiene al menos 12 vanantes, algunas de las 
cuales están asociadas con la psonasts de manera tan intensa como 
el BLA-Cw6 según los datos revelados por un estudio de casos y 
controles realizados en Finlandia 25 
2 PSORS2: se encuentra en 17q25 1 y los genes candidatos son los 
genes RUNX1, RAPTOR, SLC9A3RI, NAT9, TBCD 21 26  
3 PSORS3: se encuentra en 4q y el gen candidato es el 1RF-2 21 
4 PSORS4: se encuentra en 1q21 3 y los genes candidatos son los 
genes Loncnn, Filaggrin, Pglyrp y 5100 dentro del complejo de 
diferenctacion epidérmico 21 
5 PSORS5: se encuentra en 3q21 y los genes candidatos son los 
genes SLC I 2A8, cystatin A y de la proteína con dedos de zinc 21 
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6 PSORS6: se encuentra en 19p13 y el gen candidato es el JunB Un 
estudio demostró que el nesgo para desarrollar psonasis era mayor 
en los pacientes que tenían el PSORS6 con respecto a la población 
general (OR = 1 78±0 11) Al estratificar los pacientes según la 
presencia de PSORS1, se descubrió que el PSORS6 sólo era 
relevante en aquellos pacientes que también tenían PSORS1 
revelando una interacción entre ambos loci de susceptibilidad 21,27 
7 PSORS7: se encuentra en lp y los genes candidatos son los genes 
PTPN22 e IL23R 21 
8 PSORS8: se encuentra en 16q y los genes candidatos son los genes 
CX3CL1, CX3R1, NOD2/CARD15 21 
9 PSORS9: se encuentra en 4q28-32 y el gen candidato es el de la 
m_ 15 21 
10 PSORS10: se encuentra en 18p11 21 
En el caso de la artritis psonásica se ha identificado un locus en 
16q cerca del locus PSORS8 de la psonasis pero condicionado a la 
herencia paterna El locus de susceptibilidad a la artntis psonásica ha 
sido denominado PSORASI 27 
2.1.2. INFLUENCIA DE LOS GENES DEL COMPLEJO MAYOR DE 
HISTOCOMPATIBILIDAD: 
Se encontró que la psonasis estaba asociada a los antígenos del 
complejo mayor de histocompatablidad clase 1 desde la década de los 
70 La pnmera asociación detectada con la psonasis fue con el HLA- 
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Cw6 Postenormente, el HLA-813, el HLA-B16, el FILA-B38, el 
HLA-B39 y el HLA-B17 también fueron asociados a psonasis con o 
sin artntis 21 En un estudio realizado con población China Han 
demostró que el HLA-B*57 también está asociado a psonasis, mientras 
que el HLA-B*40 se asocia a un nesgo disminuido de psonasis 
independientemente del efecto del HLA-Cw*0602 Esto soporta el 
papel patogénico del HLA-B en la psonasis 28 El HLA-B27 y el HLA-
B7 están asociados específicamente con la artnhs psonásica. Las 
asociaciones con los alelos clase I son mayores con los alelos HLA-B 
que con los alelos HILA-C La asociación de HLA-C con artntts 
psonásica está presente en los pacientes con psonasis de inicio 
temprano, pero no hay relación con los pacientes con psonasis de 
inicio tardío Los alelos FILA que son específicos para artritis 
psonásica son los HLA-B27 y posiblemente los HLA-B7, FILA-B38 y 
HLA-B39 21 
Un análisis detallado de las secuencias de ADN genómico y de 
haplotmos recombinantes sugiere que el FILA-Cw*0602 es el alelo que 
causa enfermedad dentro del locus PSORS1 Los estudios in vitro han 
sugendo que en comparación con las celulas T CDS+ de individuos 
HLA-Cw6 negativos, los linfocitos T CD8+ de individuos HLA-Cw6 
positivos responden más a pephdos de la queratma hiperproliferatva 
k17 y de la proteína M estreptocócica, sugiriendo que el HLA-Cw6 
puede predisponer a los individuos a reconocer auto-antígenos de la 
querattna. La respuesta es 10 veces mayor en linfocitos T que expresan 
receptores linfocitanos asociados a la piel (CLA positivos) que en 
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linfocitos T CIJA negativos demostrando que estas respuestas están 
dingiclas a la piel 24 
La presencia del alelo HLA-Cw*0602 está asociada con el inicio 
temprano de la psonasis, con una mayor probabilidad de remitir 
durante el embarazo, con una mayor incidencia de psonasis guttata, de 
brotes inducidos por infección estreptocócica, de fenómeno de 
Koebner y de enfermedad más severa El HLA-Cw*0602 no está 
asociado con psoriasis de inicio tardío (tipo II), psoriasis palmo-
plantar, afección de cuero cabelludo y uñas También es menos 
frecuente en los pacientes con artntis psonasica (20%) 21,23 
En la artritis psonásica, el HLA-B27, el HLA-Cw2 y el HLA-
DRw52 están asociados con artritis psonásica de predominio axial, 
mientras que el HLA-B38 y el HLA-B39 están asociados con 
poliartrais Se ha demostrado que el HLA-B27 en presencia del HLA-
DR7 o el HLA-B39 y el HLA-DQw3 en ausencia del HLA-DR7 están 
asociados con progresión del daño clínico, mientras que los alelos 
HLA-DR7 y B22 son protectores El epítopo HLA-DRB1 compartido 
con la artritis reumatoide y el polimorfismo 150V del gen de la IL-4 
han sido asociados con artntis psonásica erosiva Los pacientes con 
artritis psonásica que tienen tanto el alelo FILA-Cw6 como el FILA-
DRB1*07 tienen un curso menos severo de la artritis 21 
2.1.3. INFLUENCIA DE LOS GENES DE LAS CITOCINAS: 
Un meta-análisis confirmó que existe asociacion entre el 
polimorfismo 238 del gen del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y 
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la artritis psonásica. Un fino mapeo recientemente realizado en la 
región del FILA identificó asociación entre la artritis psonásica y el 
polimorfismo de un solo nucléotido (SNP) rs1150735 que se encuentra 
1 5 kb comente amba del gen de la proteína 39 de dedo con amito 
("ring finger protem 39") que previamente había sido asociada con la 
progresion de la enfermedad en el síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida. Es por esto que se cree que el locus de susceptibilidad para 
la artnús psonásica podría encontrarse en una posición más cercana al 
centrómero que la del locus de susceptibilidad a la psonasis, es decir, 
más cercano al HLA-B 21  
El genoma completo puede ser interrogado utilizando los SNP Los 
estudios de asociación realizados utilizando SNP se denominan 
estudios de asociación de todo el genoma (GWAS) y son los estudios 
utilizados con mayor frecuencia en la actualidad para identificar genes 
de susceptibilidad para enfermedades complejas Con esta metodología 
se identificaron los genes de interleucum (IL)-12B en el cromosoma 5q 
y de IL-23R en el cromosoma lp Un estudio confirmó un SNP 
asociado a psonasis en la región 3' no traducida del gen de IL-1213 
(rs3212227) y descubrió otro localizado 60 kb comente arriba 
(rs6887695) Este estudio también identificó dos SNP en el gen del IL-
23R asociados a psoriasis, uno de los cuales (rsI1209026, Arg381GIn) 
también se asocia a enfermedad de Crohn 21 ' 23 Los pohmorfismos de 
IL23R y de IL12B están asociados a susceptibilidad tanto a psoriasis 
como a artritis psonásica, sin embargo, parecen estar más asociados a 
la psoriasis 3° 
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Un GWAS realizado en sujetos de etmcidad europea reveló 
asociación de la psonasis con los siguientes loci HLA-C 
(rs12191877), IL-12B (rs2082412) e IL-23R (rs2201841) 21 Está claro 
que ciertos polimorfismos de los genes que codifican para la suburndad 
p40 de la 1L12/1L-23 y para el receptor de la 1-23 están asociados con 
un aumento del nesgo de desarrollar psonasis Esto podría explicarse 
porque una producción aumentada de IL-23 y un aumento de la 
señalización a través de su receptor favorecerían un aumento de las 
células Th17 productoras de cnocinas mflamatonas relacionadas con la 
psoriasis (IL-17A, 1L-17F, 1-21 e 1-22) 31 Además se encontró 
asociación con los loci que codifican la IL-23A, la proteína 3 inducida 
por TNF-a (TNATP3), la protema 1 que interactúa con TNAIP3 
(TNIP1), la 1-4 y la IL-13 21 Es por esto que, adicionalmente al HLA-
C, se identificaron 3 vías de susceptibilidad para la psonasis la vía 
ThI7, la vía del factor nuclear kappa B (NFid3) y la vía Th2 La vía 
Th17 o via de la IL-23 involucra al gen IL23A, al IL23R y al IL12B 
que codifica para la subutudad p40 de la IL-23 y de la IL-12 La vía del 
NFICB incluye dos genes que actuan comente abajo al factor de 
necrosis amoral alfa (TNFAIP3 y TNIP1) La via Th2 Incluye los 
genes de la IL-4 y de la IL-13 3 ' Estas tres vias de susceptibilidad 
pueden actuar sinérgicamente en un mismo paciente Las variantes 
genéticas del locus de la IL-4/1L-13 podnan contribuir a la desviación 
Thl que es característica de los pacientes con psonasis, esa desviación 
Thl aumenta las concentraciones de 1FN-y lo que favorece que las 
células presentadoras de antígenos aumenten su producción de IL-23 
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El aumento de las concentraciones de IL-23 v de su via de señalizacion 
provoca la proliferación de células T CD4+ y CD8+ de memoria que 
producen IL-17 Además, la regulación negativa de la inflamación a 
través de la vía del Nfic13 está alterada debido a vanantes de los genes 
TNFAIP3 y TNIP I 32-33 
La IL-15 y su receptor IL-15Ra son expresados por los 
queratinocitos y se sabe que hay aumento de la expresión de la IL-15 
en epidermis lesiona] La IL-15 regula al alza muchas citocmas 
promflamatonas, incluyendo TNF-a, IFN-y, proteína 1-a y 1-13 
inflamatona de los macrófagos, IL-113 e IL-10, y activa los neutrófilos 
humanos La IL-15 también estimula la producción de IL-17 por los 
linfocitos T El gen de la IL-15 reside en el cromosoma 4q28-31, 
dentro del locus de susceptibilidad PSORS9 que fue encontrado 
ongmalmente en análisis de ligamiento Un estudio de casos y 
controles encontró 4 SNP en el gen de la IL-15 que se relacionaban con 
la psonasis, el más importante era el g 96516A—>T en la región no 
traducida 3' (OR 1 86, p = 4 X 10' 7) Investigaciones de la actividad 
transcnpcional utilizando el marcador de luciferasa sugirieron que los 
haplotipos de nesgo se asocian con mayor expresión de la citocina, 
dandole apoyo adicional al rol funcional de estas variantes de nesgo 34 
2.1.4. OTROS GENES Y LOO DE SUSCEPTIBILIDAD: 
Un GWAS realizado en la población china para identificar variantes 
de susceptibilidad para la psonasis demostró fuerte asociación con dos 
loci de susceptibilidad conocidos el MHC (rs1265181) y el IL-12B 
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(rs3213094) Un nuevo locus de susceptibilidad dentro del grupo de 
genes LCE (genes de la envoltura comificada tardía) ha sido 
identificado en 1q21 (rs4085613) 21 Otros polimorfismos de un solo 
nucléohdo que han sido significativamente relacionados con la 
psonasis son el rs597980 en ADAM33 (p = 0 0057), el rs6908425 en 
CDKAL1 (p = 1 57 X 10) y el rs3789604 en PTPN22 (p = 345 X 10 - 
5) 35 
La expresión del receptor 2A de serotoruna (5-11TR2A) aumenta el 
nesgo de psoriasis El polimortismo de un solo nucléotido -I438A/G 
(rs6311) en la región promotora del gen 5-HTR2A ha sido relacionado 
con la psoriasis en la población Tailandesa, sin embargo, esta 
asociación sólo ha sido demostrada en pacientes con psonasis de micio 
tardío 36  
Los estudios de asociación en artritis psonásica han identificado un 
numero de genes fuera del cromosoma 6p incluyendo el de IL-23R, el 
de IL-1 y el del receptor tipo mmunoglobulina de las células asesinas 
21 
Se han realizado estudios para identificar cuáles genes se asocian más 
con psoriasis y cuáles se asocian más con artritis psonásica. Se 
demostró que el gen HLA-C y el gen 1L-23R estaban asociados más 
intensamente a la psonasis sola, mientras que el de IL-12B se asocia 
con artritis psonásica 21 ' 37 Otro GWAS más pequeño identificó un 
locus nuevo para artritis psonásica, el 4q27, en el que se encuentran los 
genes de IL-2 y de IL-21 21 
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Otro locus de susceptibilidad para la artritis psonasica se encuentra 
en el cromosoma 19q13 4 (genes 1CIR) Los genes KIR activadores, 
ICIR2DS1 y KIR2DS2, han sido asociados a artritis psonásica 
particularmente en ausencia de ligandos LILA para los KIR inlubitonos 
correspondientes (ICIR2DL1 y KIR2DL2/3) Aún más alta, se ha 
demostrado que la susceptibilidad a la psonasis puede estar 
determinada por el balance global entre los genotipos ICIR-HLA 
activadores e mlubidores 24 
Las variaciones en el número de copias (CNV) incluyen las 
delecciones, inserciones, duplicaciones y las variaciones complejas en 
múltiples sitios Las CNV en las regiones genómicas que tienen genes 
sensitivos a dosis pueden causar o predisponer al desarrollo de 
determinadas enfermedades Vanos estudios recientes han reportado 
una asociación entre las CNV y las enfermedades autommunes en 
humanos como el lupus, la psonasis, la enfermedad de Crohn, artnus 
reumatoide y diabetes tipo 1 31 Se ha demostrado asociación de la 
psonasis con un número más elevado de copias genómicas para los 
genes de la beta-defensma en el cromosoma 8 y con detecciones de los 
miembros LCE3B y LCE3C del grupo de genes de la envoltura 
corruficada tardía (LCE) en 1q21 21 La delección de LCE3B y LCE3C 
podría explicar el desarrollo de la psoriasis como consecuencia de una 
respuesta reparadora alterada luego de una disrupción de la barrera 
cutánea A pesar de esto, en un estudio realizado con alemanes, se 
demostro que la delección de los genes de LCE3C y LCE3B no 
contribuye a un aumento de susceptibilidad a artritis psonásica, por lo 
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que los genes LCE podrían ser marcadores genéticos específicos de 
afección cutánea, y no articular, en psoriasis 3' Un estudio realizado en 
Asturias, España demostró también que la homozigocidad para la 
delección de LCE3C y de LCE3B contribuye al nesgo de desarrollar 
psonasis crónica en placas sin aumentar el nesgo de arintis psonásica. 
Esto demuestra que la psoriasis en placas y la artritis psonásica, a pesar 
de estar relacionadas, no son producidas por los mismos determinantes 
genéticos 4" 
2.2. FACTORES INMUNOLÓGICOS: 
2.2.1. EL SISTEMA INMUNE CUTÁNEO: 
Antes de iniciar el estudio de la fisiopatología de la psoriasis es 
importante comprender un aspecto de la piel que para muchos era 
desconocido hasta hace algunos años su función mmunológica Para 
todos es claro que una de las funciones pnncipales de la piel es 
protegemos de las agresiones del medio externo, sin embargo, hasta 
hace algunas decadas se pensaba que la piel protegía al organismo 
actuando exclusivamente como una barrera fisica En la actualidad 
sabemos que la piel realiza muchas funciones mmunológicas que 
colectivamente se conocen como el sistema inmune cutáneo 41 
Las pnncipales células del sistema inmune cutáneo son las células 
dendríticas (CD), los linfocitos, los queratmocnos, las celulas asesinas 
naturales (NK) y los macrófagos Los querannocitos, que hasta hace 
algunos años eran considerados exclusivamente células estructurales, 
tienen un papel importante en la respuesta inmune de la piel Los 
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querattnocitos pueden secretar diversos tipos de citoqumas de manera 
constitutiva o bajo estimulación. Estimulos fimos, químicos o 
patogénicos pueden estimular a los queratmocitos a producir 
citoquinas pro-inflamatorias como la interleucina-113 (IL-10) y el 
Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), resultando en su 
autoactivación para producir otras crtomunas y quinuocinas 
infiamatonas y, además, péptidos antunicrobianos que actúan como 
parte de la respuesta inmune innata Adicionalmente los queratinoatos 
pueden reclutar y activar otras células en la piel, incluyendo a las 
células dendríticas cutaneas, favoreciendo su maduración y migración 
hacia los ganglios linfáticos para activar la respuesta inmune 
adaptativa 41 
La piel normal contiene una gran variedad de linfocitos T (LT) de 
mamona y CD (actúan como células presentadoras de antígenos) que 
son capaces de Instaurar una respuesta inmune ante un estímulo 
antigenico En la piel normal existen vanos tipos de CD que 
fundamentalmente se encuentran inmaduras las células de Langerhans 
de la epidermis y las CD dérmicas CD11c+ Las CD dérmicas CD11c+ 
realizan su función de vigilancia a nivel dérmico, mientras que las 
células de Langerhans la realizan a nivel epidérmico Cuando las 
células de Langerhans capturan un antígeno en la epidermis, sufren 
cambios importantes que las transforman en CD maduras 4L Las CD 
maduras expresan en su superficie moléculas que les permiten activar a 
los LT vírgenes, tales como CD80, CD86, CD40 e ICAM-I Las CD 
maduras abandonan la piel a través de los vasos linfáticos para 
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dirigirse a los ganglios linfáticos donde activan a los LT vírgenes Para 
lograr esto, debe producirse una interacción de estimulación y una de 
co-estimulación La señal de estunulación se da por la interacción de 
las moléculas del complejo mayor de lustocompatibilidad (MTHC clase 
I 6 clase II) de la CD que presentan el antígeno con el receptor del LT 
(TCR) La co-estimulación es una señal mdependiente de antígenos 
que se da por la interacción de las moléculas CD80 y CD86 de la 
celula dendrítwa con la molecula CD28 del LT Otras señales de co-
estimulación se producen cuando mteraccionan ICAM-I de la célula 
dendrítica con LFA-1 del LT, LFA-3 de la célula dendríhca con CD2 
del LT y CD40 de la célula dendrítica con el ligando de CD40 del LT 
Una vez ocumda la co-estimulación, los LT vírgenes se activan y 
expresan CD2, IL-2 y el receptor de IL-2 (IL-2R) Éstas moléculas son 
responsables de la prohferación y transformación de los LT vírgenes 
en LT de memona CD4+ ó CDS+ Hasta éste momento los LT 
activados han permanecido en los ganglios linfáticos, sin embargo, 
éstos deben llegar a la piel en algún momento Esto lo hacen mediante 
la expresión de una proteína de superficie llamada antígeno asociado a 
los linfocitos cutáneos (LCA) que es una molécula de adhesión al 
endotelio vascular Los linfocitos se adhieren al endoteho y salen de 
los vasos para infiltran la piel donde se convierten en los maestros de 
ceremonia de la respuesta Inmune, produciendo múltiples otoquinas y 
reclutando otros tipos de células 14 
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2.2.2. LA RED DE CITOCINAS DE LA PSORIASIS: 
Hasta hace poco más de una decada, se pensó que la psonasis era un 
desorden pnmano de los querahnowtos caracterizado por la formación 
aberrante de éstas células asociada a inflamación secundan& Ésta 
concepción ha sido superada y, en la actualidad, se sabe que la 
psonasis es pnmanamente un desorden mfiamatono inducido y 
manterudo por los linfocitos que infiltran la piel asociado a una 
proliferación secundaria de los querahnocitos 45 Sin embargo, los 
linfocitos por si solos no pueden explicar toda la fisiopatología de la 
enfermedad, por lo que es más apropiado decir que la psoriasis es el 
producto de una interacción anormal entre un trío de células el 
queratmouto, la CD y el LT 44 
La gran mayona de las células mononucleares que mfiltran la piel 
psonásica son linfocitos T (LT) De hecho, el grado de infiltración de 
la piel por los LT es impresionante Se estima que un paciente con un 
20% de superficie corporal afectado tiene 8 mil millones de linfocitos 
circulantes en sangre, pero tiene aproximadamente 20 mil millones de 
linfocitos localizados en las placas de psonasis de su piel 45 Es 
importante señalar que estos Imfocitos no se encuentran distribuidos 
uniformemente en la piel Los LT epidérmicos son pnmordialmente 
CD8 +, mientras que los LT dérmicos son principalmente CD4 + 43-46 
En ambas poblaciones, predominan las células CD45R0+, es decir, las 
células de memoria Inicialmente se pensaba que los LT CD4+ eran los 
responsables de la respuesta innume que llevaba a la psonasis, 
mientras que los LT CD8+ tenían un rol supresor En la actualidad se 
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sabe que los LT CDS+ tienten un rol prominente e inclusive 
independiente en la patogénesis de la psoriasis En las lesiones también 
hay presencia de células T-NK 47 Es conocido que en la piel normal 
no inflamada el número de linfocitos T suele ser bajo, sin embargo, se 
piensa que en la psonasis (al igual que en la respuesta inmune normal 
de la piel que fue descnta antes) las CD activadas migran al ganglio 
linfático donde activan a los linfocitos T que postenormente migran a 
la piel Recientemente se ha descrito que un grupo de utoqumas 
llamadas cooquinas organizadoras linfoldes (COL), que normalmente 
sólo están presentes en los órganos linfoides principales, están 
presentes en las lesiones de psoriasis La presencia de las COL en la 
piel permite lograr la organización de las CD y LT necesana para la 
activación de los linfocitos directamente en la piel (sin tener que ir al 
ganglio linfático), perpetuando la actividad de la enfermedad 42.45 
En las lesiones psonásicas tamblen hay una presencia importante de 
células dendríticas (CD) El número de células de Langerhans (CD 
inmaduras localizadas en la epidermis) suele ser normal, sin embargo, 
el numero de CD dérmicas inmaduras (CD11c+) y de CD maduras 
(CD83+) está marcadamente elevado Es frecuente encontrar CD 
maduras en la epidermis y dermis de la piel psonáswa, sin embargo, es 
bastante raro encontrarlas en la piel normal Sólo las CD maduras 
pueden activar a los linfocitos T y lo hacen a través de la producción 
de IL-12 y de 1L-23 45 Las CD maduras también expresan la smtasa 
inducible del óxido nítrico (iNOS) y producen TNF-a (mantiene la 
activación de la CD) 42 
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Como se ha dicho antes, en la psoriasis predominan las CD maduras 
con capacidad de activar a los LT, sin embargo, en la actualidad no 
está claro cuáles son los antígenos que provocan la activación de éstas 
células en la psoriasis Las CD pueden ser activadas por hgandos 
peligrosos externos (llpopolisacándos, proteoglicanos, etc ) a través de 
los receptores Toll-like (TLR), por ligandos peligrosos endógenos 
(proteínas de shock térmico), por el TNF-a o el CD40 ligando 
denvados de las celulas T activadas 42,44 
Además, en la piel psonásica se ha encontrado otro grupo de CD 
llamadas CD plasmocitoldes que son potentes productoras de IFN-a 45 
El IFN-a aumenta la expresión del CXCR3 en las células T 
favoreciendo que éstas migren y se vuelvan residentes de la piel 
(honung) Los LT psonásicos tienen una sensibilidad aumentada por el 
IFN_a 48 El IFN-a, un miembro de la familia de interferones tipo I, 
participa en la generación y función de las células NK, los linfocitos T 
y B 49 
Adicionalmente, las CD maduras producen IL-12 e IL-23 45 La IL-12 
es un heterodimero formado por las suburndades p40 y p35 que actúa 
en la célula a través del "transductor de la señal y activador de la 
transcnpción de tipo 4" (STAT-4) La IL-12 es un mediador esencial 
para la diferenciación de los LT vírgenes hacia LT de fenotpo I, es 
decir que los LT CD4+ y los LT CDS+ se diferencian hacia un 
fenotipo Thl y Tcl respectivamente 7 ' 37' 59-52 Esta respuesta Thl 
favorece la migración de los linfocitos hacia la piel a través de la 
inducción de la expresión del antígeno de los linfocitos cutáneos 
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(CLA) 52 Es ampliamente conocido que el fenotipo 1 se caractenza 
por la secreción de IL-2, INF-y y TNF-a que son adoquinas 
fuertemente asociadas a la psonasis 42 
La IL-23 es un heterodímero formado por las suburudades p40 y p19, 
es decir que comparte la suburudad p40 con la IL-12 La IL-23 actúa 
en la célula a través de un heterodimero de STAT-3 y STAT-4 A 
diferencia de la IL-12, la IL-23 induce primordialmente la 
proliferación y producción de IFN-y por parte de los Linfocitos Thl de 
memona y no de los LT virgenes 44 ' 50 Por otra parte, la IL-23 estimula 
a los linfocitos Th17, un tipo de linfocitos que hasta hace algunos años 
era desconocido y que se diferencia a partir de los LT vírgenes gracias 
a la influencia de la IL-6 y del factor de crecimiento transfonnante-13 
(TGF-13) 53 Los LTh 17 estimulados producen IL-17 (11,-17A e IL-
17F) e IL-22 54 Además, la IL-23 estimula la producción de 1L-19 y de 
IL-24 La IL-17 ha sido relacionada estrechamente con el cuadro 
inflamatono característico de la psonasis La IL47 estimula la 
producción de TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, entre otros mediadores de la 
inflamación 2 La IL-17A y la IL-17F favorecen el reclutamiento de 
neutrófilos hacia la piel mediante la estimulación de los queratmoutos 
para producir IL-8, mientras que la IL-17A estimula a las células 
epiteliales a producir un pépudo antimicrobiano llamado 0-defensina 2 
(protegiendo contra infecciones) 54' " La evidencia crecientemente 
demuestra que las citoquinas cuya síntesis es Inducida por la IL-23 y la 
IL-17, especialmente la IL-22, tienen un papel esencial en la 
producción de la inflamación y los cambios cutáneos observados en los 
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pacientes con psonasis 56 La IL-22 es una otoquma fuertemente 
asociada al desarrollo de acantosis en los pacientes con psonasis, 
además también estimula a los queratmoatos a producir péptidos 
antimicroblanos (psonasin, calgranulin A, calgranuhn B,13-defensum 2 
y (3-defensina 3) ' I 55 Se cree que la IL-19 y la IL-24 (también 
estimuladas por IL-23) actúan sobre el queratmoato en cooperación 
con el TNF-a para inducir hiperplasm epidérmica y alteración de la 
diferenciación del queratmocito 55 
Como hemos explicado antes, los niveles de TNF-a y de IFN-y (dos 
citoquinas TM) se encuentran marcadamente elevados en la psonasis 
El IFN-y activa el "transductor de la señal y activador de la 
transcripción de Upo I" (STAT-I) aumentando la transcripción de una 
gran cantidad de genes relacionados con el sistema inmune Entre estos 
genes está el de la sintasa induable del óxido nítrico (NOS), 
provocando un aumento en los niveles de óxido nítrico y resultando en 
la vasodilatación capilar observada en la enfermedad También 
estimula la sintesis de las quinhoquinas MIG, I-TAC e IP-10 que 
atraen a los LT CD8+ a la epidermis Además aumenta la síntesis de 
I1-8 (también lo hace la IL-17), una citoquina quimmtáctica para los 
neutrófilos, resultando en la acumulación de neutrofilos en la piel que 
se observa en la enfermedad También incrementa la sintesis de 
ICAM-1 y LFA-1 favoreciendo la migración de leucocitos a la piel 45, 
53 
 Por otro mecanismo, el IFN-y producido por los LT induce la 
expresión aberrante de FILA-DR en los queratinocaos Esto, además de 
la inducción de la maduración de las células dendrítwas, podría 
Dr Jose Manuel Rios Yuil 
44 
explicar la razón por la cual la psonasis empeora con las infecciones 
bactenanas La presencia de superantigenos bacterianos (Estafilococos, 
estreptococos, entre otros) provoca que los querahnocitos FILA-DR+ 
activen potentemente y policlonalmente a los LT CD4+ a través de la 
presentación del antgeno Además, los superantígenos inducen a los 
queratmocitos FILA-DR+ a producir TNF-a inclusive en ausencia de 
LT " 
El TNF-a favorece la maduración y activación de las células 
dendríticas cutáneas cerrando el círculo vicioso que perpetúa la 
enfermedad También aumenta la expresión de moléculas de adhesión 
por las células endotehales y lo queratanoctos favoreciendo la 
infiltración celular de la piel y la proliferación de los queratinocitos 57 
Además el TNF-a, mediante la interacción con el factor nuclear kappa 
B (NFKB), aumenta la síntesis de caoquinas inflamatonas De ésta 
manera, el TNF-a y el IFN-y actúan como moléculas correguladoras de 
la síntesis de múltiples moléculas inflamatonas en la psoriasis 
favoreciendo la qui/mol/as y activación de leucocitos, la angiogénesis 
y aumento de la permeabilidad vascular y la hiperproliferación de los 
queratinocitos observada en la psoriasis 38 
23. FACTORES AMBIENTALES: 
Un grupo de factores ambientales han sido relacionados con el desarrollo 
de psonasis Los factores de nesgo incluyen la fanngitis estreptocócica (con 
la psonasis guttata), infección por el virus de la inmunodeficiencia humana 
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(VIE), trauma, tabaquismo, eventos estresantes y obesidad Los pacientes con 
HLA-Cw*0602 tienen mayor incidencia de brotes inducidos por infecciones 
por estreptococos y de fenómeno de Koebner En un estudio Sueco se 
demostró que, independientemente del tipo clínico o fenotipo de psoriasis, la 
prevalencia de cultivos positivos para estreptococos a partir de lusopados 
faríngeos fue el doble en los pacientes con psonasis que teman el alelo HLA-
Cw*0602 con respecto a aquellos que no lo tenían Esto hallazgos sugieren 
que entre los pacientes con psonasis que tienen el alelo HLA-Cw*0602, los 
estreptococos pueden contribuir al inicio o ezacerbacion del proceso 
inflamatono independientemente del fenotipo de la enfermedad 59 
La artritis psonásica ha sido relacionada con la vacunación para la 
rubeola, con lesiones suficientemente unensas como para requerir atención 
médica, con úlceras orales recurrentes, con fracturas que han requerido 
admisión al hospital y con la infección por VII-! El fumar es un factor de 
nesgo para el desarrollo de psoriasis y se observa una relacion dosis-
respuesta. El tiempo para el desarrollo de artritis psonásica disminuye cuando 
se filma antes del inicio de la psoriasis, sin embargo, aumenta cuando se 
fuma luego de que la psoriasis se ha iniciado Los polimorfismos en el gen de 
la IL-13 podnan ser los responsables de esta relación Los alelos menores 
rs1800925*T, rs20541*A y rs848*A están asociados con protección para la 
artritis psonásica, sin embargo, el tabaquismo parece eliminar este efecto 
protector 21 
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3. RELACIÓN CON LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR: 
3.1. 	 LA PSORIASIS: COMORBILIDADES Y ENFERMEDAD 
CARDIOVASCULAR. 
El componente más visible de la psoriasis es la enfermedad cutánea, sin 
embargo, evidencia reciente sugiere que en realidad la psonasis es una 
enfermedad sistérruca. La evidencia ultima que la psonasis es un factor de 
nesgo independiente para desarrollar enfermedad cardlovascular 5 McDonald 
y Calabresi hace 3 decadas fueron los pnmeros en identificar un aumento del 
riesgo de mortalidad cardiovascular en los pacientes hospitalizados para el 
tratamiento de psoriasis grave Un estudio realizado con 753 pacientes con 
psoriasis de una chruca universitaria en los Estados Unidos reveló que el 73% 
de los pacientes tenía comorbilidades siendo los diagnósticos más frecuentes 
la hipertensión, dislipidemm, diabetes y cardiopatía coronaria" Un estudio en 
Alemania demostró que la asociación entre la psoriasis, el síndrome 
metabólico y la diabetes mellitus tipo 2 es clara. El síndrome metabólico es un 
factor de nesgo importante para el desarrollo de enfermedad cardiovascular y 
su mecanismo generador fundamental es la insulmorresistencia. El factor de 
necrosis tumoral alfa (1 -1\EF-a), una citoquina que esta asociada a la psoriasis, 
induce in.sulinorresistencia por diversos mecanismos por lo que podría ser una 
de las Qtocinas responsables del aumento del nesgo de padecer síndrome 
metabólico, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular que 
experimentan los pacientes con psoriasis 7 
Las principales comorbilidades que se suelen asociar a la psoriasis se 
pueden agrupar de la siguiente forma 
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a. Enfermedades que se relacionan con el cuadro mflamatono característico 
de la psonasis esteatosis hepática no alcohólica y el síndrome metabólico 
que está asociado con diabetes y resistencia a la insulina, dislipidenua 
aterogénica, hipertensión, obesidad abdominal y predisposición a la 
trombosis 6 
b. Enfermedades que se relacionan con la activacion persistente de los 
linfocitos T en la piel !lamia cutáneo de células T 6 
c Enfermedades relacionadas con la alteración de la calidad de vida 
ansiedad, depresión, tabaquismo, alcoholismo ° 
d Enfermedades relacionadas con el tratamiento hepatotoincidad, 
nefrotoxicidad, dislipidenua y cáncer cutáneo 6 
Un estudio realizado con la base de datos de los seguros nacionales de 
salud de Alemania reveló que ciertas enfermedades son más prevalentes en los 
pacientes con psonasis que en la población general Para esto calcularon la 
razón de prevalenclas entre ambos grupos (RP) Las pnncipales 
comorbilidades asociadas a psonasis fueron artritis reumatoide (RP 3 84), 
síndrome metabólico (RP 2 86), enfermedad de Crohn (RP 2 06), diabetes 
mellitus (RP 2 02), colitis ulcerosa (RP 1 91), enfermedad cardíaca 
isquémica (RP 1 87), hiperlipidemia (RP 1 75), hipertensión artenal (RP 
1 73), obesidad (RP 1 72), entre otras 60 
Otro estudio realizado en Corea con 197 pacientes con psonasis y 401 
controles reveló una prevalencia mayor de sindrome metabólico (17 8%, p = 
0021), enfermedad cardiovascular (46%, p = 0044), hipertensión artenal 
(325%, p = 0 000) e hiperlipidemia (223%, p = 0 025) en los pacientes con 
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psoriasis con respecto a los controles Es por esto que una porción importante 
de los pacientes coreanos con psonasis requiere de cambios en el estilo de 
vida y terapia medicamentosa para reducir su riesgo de sufrir eventos 
carchovasculares 61 
En un estudio poblacional de Reino Unido con 127 mil pacientes con 
psoriasis se observó una mayor prevalencia de diabetes melhtus, hipertensión, 
hiperlipidemia, obesidad y tabaquismo en los pacientes con psoriasis con 
respecto a la población general 6 Aparentemente el nesgo carchovascular 
aumenta en los pacientes con psonasis más difusa En un estudio de cohortes 
europeo de pacientes con psonasis, la prevalencia de comorbilidades 
asociadas con elevado nesgo de enfermedad carchovascular (obesidad, 
diabetes mellitus, hipertensión, falla cardíaca) era mayor en los pacientes con 
psonasis con respecto a los controles Se ha reportado que el nesgo de muerte 
por enfermedad carchovascular es 50% mayor en pacientes hospitalizados por 
psoriasis comparado con las tasas esperadas I° 
Un trabajo realizado en Italia con pacientes con artntis psonásica reveló 
que estos pacientes tienen disfunción endotehal, un marcador temprano de 
aterosclerosis sub-clínica, y un mayor espesor intima-media en sus carótidas 
62 Una investigación realizada en Turquía analizo la vulnerabilidad a la 
aterosclerosis de los pacientes con psonasis y artntis psonasica mediante la 
determinación de la velocidad de onda de pulso (VOP) carótido-femoral La 
VOP es un indicador de las propiedades viscoeláshcas de los vasos 
sanguíneos En esta investigación, los valores de VOP, presión arterial 
sistólica y presion artenal d'asiática fueron significativamente mayores en los 
pacientes con psonasis (p = 0 036, p <0 001 y p = 0 005 respectivamente) y 
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en los pacientes con artntis psonástca (p = 0014, p = 0 031 y p = 0 001 
respectivamente) con respecto a los controles 63 Además, la psonasis ha sido 
identificada como un factor de nesgo independiente para el desarrollo de 
calcificación de las artenas coronanas e infarto del miocardio sobretodo en 
pacientes jóvenes con enfermedad severa 7 
Un estudio de casos y controles realizado en Israel con 12502 pacientes 
mayores de 20 años con psonasis y 24285 controles reveló que la prevalencia 
de hipertensión artenal era significativamente mayor en los pacientes con 
psonasis (38 8% vs 29 1%, p < 0 001) Esta asociación se mantenía inclusive 
luego de controlar para vanables como edad, sexo, hábito de fwnar, obesidad, 
diabetes, uso de anttinflarnatonos no esterodeos y uso de mhibidores 
selectivos de la cicloxigenasa-2 64 
La prevalencia de obesidad en pacientes con psonasis fue 
aproximadamente el doble de la prevalencia en la población general (34% vs 
18%, p < 0 001) según los datos del estudio de la iniciativa de psonasis de 
Utah Un estudio de casos y controles con 560 pacientes con psonasis de 
reciente diagnóstico y con 690 controles reveló que la prevalencia de psoriasis 
era aproximadamente el doble en individuos con indice de masa corporal de 
30 o más en comparación con los individuos con índice de masa corporal de 
menos de 26 Otro estudio realizado en mujeres suecas con psoriasis reveló 
una prevalencia mayor de obesidad en estas pacientes con respecto a la 
población general (p <0 001) 6' 
La prevalencia de síndrome metabólico es mayor en pacientes con 
psonasis que en la población general 7 El síndrome metabólico, conocido 
tambien como el síndrome de la insulmorresistencia, es una constelación de 
Dr Jose Manuel Ríos Ywl 
50 
alteraciones metabólicas que son factores de nesgo independientes de 
enfermedad carchovascular Entre estos factores están la dislipidemia 
aterogétuca (aumento de ácidos grasos libres, tnglicéndos elevados, bajos 
niveles de hpoproteínas de alta densidad, altos niveles de lipoproteínas de baja 
densidad), obesidad central, resistencia a la insulina, alteración del 
metabolismo de la glucosa (diabetes mellitus tipo 2, alteración de la tolerancia 
a la glucosa, alteración de la glicemia en ayunas) e hipertensión Las 
alteraciones observadas en el smdrome metabólico pueden ser explicadas por 
la resistencia a la insulina que está presente en estos pacientes 
3.2. 	 LA VÍA DE SEÑALIZACIÓN DE LA INSULINA: 
La insulina es una hormona peptídica, hidrosoluble, por lo que requiere de 
un receptor de membrana y una vía de transducción de señales para poder 
ejercer su efecto en la célula blanco La insulina, a traves de vanas vías de 
señalización, ejerce múltiples acciones en las células blanco teruendo efectos 
sobre el metabolismo, crecimiento y diferenciación celular " 
La via de señalización inicia cuando la insulina se une a las subunidades 
extracelulares alfa del receptor de insulina (RI) provocando la activación de su 
actividad tirosina cinasa intrinseca y llevando a la auto-fosfonlación de sus 
subunidades beta Los RI activados fosfonlan una gran vanedad de sustratos 
como los sustratos del receptor de insulina (IRS 1-4), Gab-1, Cbl, MS, 
isoformas Shc y miembros de la familia de proteínas reguladoras de la señal 
(si" 66 67 La mayoría de las respuestas a la insulina que se relacionan con 
el metabolismo de los carbohidratos son mediadas por IRS1 o IRS2 Las 
proteínas IRS no tienen actividad catalitica pero tienen múltiples dominios 
Dr José Manuel Rios Yuil 
51 
para interacción y motivos para fosfonlación Las proteínas IRS se 
caractenzan por la presencia de un dominio ammo-terminal de homología a 
pleckstnn (PH) adyacente a un dominio de unión a fosfo-hrosina (PTB) y 
seguido por una cola carboxi-terminal de longitud variable que contiene 
múltiples sitios para la fosfonlación de tirosinas y sennas Los dominios PH y 
PTB son los que interaccionan con el RI Los motivos de la cola 
carboxitemunal del IRS son fosfonlados por el RI activado e mteractúan con 
moleculas adaptadoras y enzimas 68 La utuon de los IRS a la subunidad 
reguladora de la fosfandilinositol-3-anasa (PI3K) a través de los dominios 
tipo 2 de homologia a Src (SH2) provoca la activación de la PI31C La PI3K 
activada fosfonla fosfoltpidos de membrana y el fosfatichlinositol 4,5- 
bisfosfato (PIP2) en la posición 3' 61 El fosfatidilmositol 3,4,5-insfosfato 
(PIP3) atrae sennas masas hacia la membrana plasmahca. Entre ellas están 
las cmasas dependientes de fosfatichlinositol (PDK1 y PDK2) y por lo menos 
tres isoformas de la protema cmasa B (PKB o Alct) Durante esta co-
localización a nivel de la membrana plasmáhca, las PDK fosfonlan y activan 
a la PKB 68 Tambien activan las proteínas cmasas C I. y C (PKC lill.) 61 La 
PKB activada fosfonla multiples sustratos como BAD que es importante para 
la sobrevida celular, como la glucógeno sintasa masa 3 beta (GSIC313) que es 
importante en la regulación del crecimiento y la síntesis de glucógeno, y como 
FOX01 que controla la expresión gema 68 La PKB también fosfonla su 
sustrato de 160 kDa (AS160), que estimula la translocación mediada por 
insulina de GLUT-4 desde vesículas intracelulares hacia la membrana 
plasmática. Las PKC X/C también participan en la translocación de GLUT-4 
dependiente de insulina 61 
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El RI también puede ser desfosfonlado e inactivado por trosma fosfatasas 
proteicas (PTP) que son una familia de proteínas que ejerce efectos negativos 
sobre la acción de la insulina y el metabolismo de la glucosa La fosfatasa 
PTEN, una fosfatasa lipídica, también actúa como un modulador negativo 
sobre la via de señalización de la insulina debido a que antagoruza la vía de la 
PI3K mediante la desfosfonlacion del PIP3 y su transformación en PIP2 Por 
esto, la acción fisiológica de la insulina es regulada por un balance entre 
fosfonlaciones y desfosfonlaciones 67 
33 	 LA PSORIASIS, EL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL 
ALFA (TNF-a) Y LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR: 
La psonasis es un desorden inflamatono inducido y mantenido por los 
linfocitos que infiltran la piel provocando una proliferación secundana 
excesiva de los queratmocitos 43 Sm embargo, los linfocitos por sí solos no 
pueden explicar toda la fisiopatología de la enfermedad, por lo que es más 
apropiado decir que la psonasis es el producto de una interacción anormal 
entre un trío de células el queratmocito, la CD y el LT 44 Una gran cantidad 
de atocinas se encuentran elevadas en los pacientes con psonasis Un estudio 
turco realizado con 30 pacientes con psonasis y 23 controles reveló que las 
concentraciones séricas de TNF-a, interferón gamma (LFN-y), interleucina 6 
(IL-6), IL-8, IL-12, IL-17 e IL-18 son significativamente mayores en los 
pacientes con psonasis activa que en los controles Además reveló que las 
concentraciones de IFN-y, IL-12, IL-17 e IL-18 se relacionan con la sevendad 
del cuadro cutaneo 69 
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La obesidad es un estado mflamatono de bajo grado en el que, al igual que 
en la psonasis, hay elevación de las concentraciones de TNF-a y de IL-6 En 
la obesidad, las concentraciones de TNF-a, IL-6 y proteína C reactiva (PCR) 
aumentan de acuerdo al aumento del índice de masa corporal (IMC) 70 Esto 
podría explicar por qué la psonasis aparece con mas frecuencia en los 
pacientes obesos El descenso de peso, al reducir las concentraciones de las 
atocinas promflamatonas, reduce la severidad de la psonasis Se ha reportado 
la resolución de casos de psonasis severa, inclusive sin medicamentos, luego 
de que los pacientes se han sometido a cirugía banátnca 
Como hemos mencionado, la psonasis está asociada a aumento de nesgo 
de enfermedad cardlovascular La enfermedad aterosclerótica es el punto 
central para el desarrollo de enfermedad cardiovascular La aterosclerosis 
comparte aspectos patogénicos con la psonasis debido a que la actividad 
inmunológica y las atocinas promflamatonas juegan un papel prominente en 
ambas enfermedades De hecho, en ambas condiciones hay importante 
activación de la respuesta inmune Thl con producción de atocinas como 
TNF-a, IFN-y, IL-2, entre otras 71 
El TNF-a es una citoquiria proinflamatona que está Importantemente 
elevada en pacientes con psonasis, en pacientes con enfermedades reumáticas 
y en pacientes obesos estando todos en mayor nesgo de desarrollar síndrome 
metabólico, diabetes mella-lis y enfermedad carchovascular que en la 
población general 12' 72 El TNF-a es un importante mediador de enfermedades 
cardiovasculares como el daño por isquemia-reperfusión, la falla cardiaca 
crónica y la aterosclerosis Esta atocina altera la capacidad del endoteho de 
inducir vasodilatación (disfunción endotehal) porque aumenta el estrés 
Dr José Manuel Ríos Yuil 
54 
oxidativo (generación de anión superóxido) y disminuye la liberación de 
óxido nítrico (NO) 73 El TNF-a puede estimular la secreción del mlubidor 
tpo 1 del activador del plasmmógeno tisular (PAI-1) por el tejido adiposo El 
PAI-1 es un mlubidor de la fitmnólisis que está asociado con el desarrollo de 
enfermedad cardiovascular y de síndrome metabólico Las concentraciones 
elevadas de PAI-1 contribuyen al desarrollo de un estado protrombótico que 
puede promover la aterogénesis y el desarrollo de enfermedad cardwvascular 
74 
La evidencia más reciente señala que los estados inflamatonos crónicos 
como los que se ven enfermedades como la psonasis y las enfermedades 
reumáticas están asociados con un aumento en la resistencia a la insulina. La 
resistencia a la insulina es un importante factor de nesgo para desarrollar 
enfermedad cardiovascular Diversos factores patogénicos han sido asociados 
con la resistencia a la insulina, entre los que destaca el TNF-a 12" 75 
El TNF-a ejerce sus efectos al ligarse a uno de sus dos receptores en la 
membrana plasmática el receptor 1 (TNF-R1) o el receptor 2 (TNF-R2) La 
mayoría de los efectos biológicos del TNF son mediados por el TNF-R1 que 
puede iniciar vías de señalización que lleven a la activación del factor nuclear 
kappa 13 (NF-ir,13), al inicio de las cascadas de las MAPK o a la muerte celular 
programada La diversidad de vías de señalización que el receptor logra 
activar se consiguen mediante el reclutamiento de distintas proteínas 
adaptadoras a su porción citoplásmica La via de señalización comienza 
cuando el dominio de muerte asociado al TNF-R (TRADD), el factor asociado 
al TNF-R (TRAF)2 y la protema de interacción con el receptor (RIP)1 son 
reclutados hacia el TNF-R para formar el complejo I Este complejo I señaliza 
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a través de la activación del NF-KB y a través de la activación de dos MAPK 
la p38 y la masa del amino terminal de c-Jun (JNK) El complejo NF-KB está 
compuesto por un heterodímero p65/p50 que está unido al miulador de KB 
(IKBa) La señalización para activar el NF-KB involucra la activación de la 
onasa del minador de icB (II(K) que está formada por tres sublundades dos 
catalíticas (IICKa, wxp) y una reguladora (IKKy o NEMO) Una vez que 
IICK es activada, la suburudad MICO fosfonla a IKBa provocando su 
ubiquitinación y subsecuente degradación por el proteasoma Esto permite que 
el complejo p65/p50 se transloque al nucleo donde activa la transcripción de 
los genes que responden al NF-KB Además, como se ha mencionado antes, el 
TNE-R1 puede activar la cascada de las MAPK. En esta vía, el TNE-R1 activa 
a un miembro de la familia de las MAP3K que a su vez activa a las atusas de 
MAPK (MICK), especificamente a MK1C3/6 y a MICK4/7 (miembros de la 
familia MAP2K), que son las responsables de activar a p38 y a JNK 
respectivamente 75 
La exposición de las células al TNF-a provoca que el TNF-R1 haga una 
fosfonlación inhibitona de los residuos de serma de los IRS-1 favoreciendo el 
desarrollo de resistencia a la insulina De la misma forma, la activación de las 
vias de IICKfi/NF-KB y de JNK favorece el desarrollo de resistencia a la 
insulina 77 Al igual que el TNF-Rl activado, la JNK-1 genera resistencia a la 
insulina mediante la fosfonlación de un residuo de senna en el IRS-I 78 El 
residuo de senna que es fosfonlado (Ser 3°7 en el 1RS-1 de ratas y Ser3I2 en el 
IRS-1 humano) se encuentra muy cercano al dominio PTB del 1RS-1 La 
fosfonlación de este residuo de senna altera la función del dommio PTB del 
IRS-1 por lo que se rompe la interacción del IRS-1 con el dominio catalítico 
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del RI 79 De esta manera, se inhibe la estimulación mediada por insulina de la 
PI3IC, de la PKB (AM) y del sustrato 160 de la Alct (AS160) Al inhibir la 
activación de AS160, no se estimula la translocación del GLUT-4 a la 
membrana y se reduce la captación de glucosa Así queda bloqueada la vía de 
señalización de la insulina generando resistencia a la misma en tejidos como 
el músculo esquelético " 1 
La resistencia a la insulina es el punto clave para el desarrollo de síndrome 
metabolico, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad carchovascular La 
resistencia a la insulina contribuye a la patogénesis del síndrome metabólico 
al generar hiperglicemia e hmennsulinemm compensatona Esto favorece el 
desarrollo de obesidad, de esteatosis hepática, de dislipidenua y de 
enfermedad aterosclerótica. Eventualmente, debido al agotamiento de las 
células fi del páncreas, la hmennsulmemia compensatoria no puede seguir 
manteniéndose provocando que se instaure la diabetes mellitus tipo 2 82 
La psonasis se asocia también con aumento de las concentraciones de 
homocisteína y con un perfil Imídico aterogénico aumentando el nesgo de 
enfermedad cardiovascular I° Los niveles elevados de homocisteína en el 
plasma favorecen la aterosclerosis y la trombosis vascular por su efecto sobre 
la coagulación y las células endoteliales En un estudio con 40 pacientes con 
psonasis y 30 controles se identificó una elevación de la homocisteína 
plasmática que se correlacionaba directamente con el PASI 6 
4. MANIFESTACIONES CLÍNICAS: 
Es una dermatosis bilateral con tendencia a la simetría Predomina en cuero 
cabelludo, salientes óseas como codos y rodillas, región sacra y caras de 
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extensión de extremidades Ocasionalmente afecta ombligo, palmas, plantas, 
genitales y pliegues de flexión (invertida) Las lesiones pueden ser únicas o 
generalizadas (entrodermia psonásica) 4' 83 
Las lesiones son placas entematoescamosas de bordes netos, de tamaño, número y 
forma vanables, cubiertas por escamas blancas o blanco-gnsáceas, secas, 
laminares, estratificadas, poco adherentes 
Rodeando a las placas se observa un tenue halo claro halo anémico de Woronoff 
Al raspar suavemente las placas con una cureta, se desprenden escamas 
blanquecinas "como si se raspara una vela" (signo de la bujía), y cuando se ha 
eliminado toda la escama queda una superficie rosada bnllante (membrana de 
Dunlcan-Bulkley), continuando el raspado aparecen pequeños puntos 
hemorrágicos (signo del rocío hemorrágico Auspitz) Estos tres signos clásicos 
son de valor diagnóstico 4 83 
En cuero cabelludo las placas sobrepasan el límite de implantación pudiendo 
adoptar forma de casquete, sin afectar la cara. 
En un alto porcentaje de pacientes se afectan las uñas, las cuales presentan en su 
superficie unas depresiones puntifonnes o "pits" (signo del dedal), 
Inperqueratosis subungueal, orucolisis y leuconiquia 4' 83 
La evolución es cronica por brotes, puede que el brote persista en forma estable 
por mucho tiempo o recidivar con gran frecuencia Hay casos de brotes cortos, 
autolimitados pudiendo incluso no volver a repetirse Cada brote es relativamente 
monomorfo, mostrando la mayoría de las lesiones un mismo patrón morfológico 4 ' 
83 
Las siguientes son las pnncipales formas clínicas de psonasis 
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A Psonasis punctata o gutata o en gotas elementos pequeños puntiformes Es la 
de mejor pronóstico in Aparece en edades prepuberales o en adultos jóvenes, 
es de comienzo agudo, las lesiones son abundantes y diseminadas, 
apareciendo después de una faringitis o amigdalitis aguda, son autohnutadas 
remitiendo en semanas o en pocos meses En muchos casos el brote no se 
repite, aunque en otros marca el comienzo de una psonasis crónica que 
evoluciona ya sm dependencia focal 83 
B Psoriasis en placas: es la forma más común, las placas son circulares o de 
contromos irregulares En las piernas suelen ser más extensas y tenaces 2. 
C Psoriasis gyrata lesiones anulares que delimitan en su centro áreas de piel 
sana 2 
D Psonasis rupoide placas muy crónicas cubiertas con una gruesa escama 
grisácea 2 
E Psoriasis artropática a las lesiones cutáneas se agregan trastornos articulares 
(reumatismo psonásico) 84 , siendo las articulaciones más afectadas las 
interfalángicas distales de manos y pies 2 y las de columna vertebral 
(esponchloartnns) 83 Es relativamente parecida a la artritis reumatoide, 
diferenciandose de la misma en su predilección por los hombres, la 
afectacion interfalangica distal de los dedos, su asimetría, su tendencia 
deformante y su seronegatividad Casi siempre se asocia a lesiones ungueales 
Hay inflamacion, dolor articular y postenormente anquilosis, ngidez y 
deformidad permanentes 2 
F Entrodermia psonasica afecta de manera generalizada y difusa a toda la 
superficie cutánea. Hay dos variantes la primitiva, crónica, verdadera 
psonasis universal y la entrodemua psonásica secundaria, que es la 
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diseminación de una psonasis preexistente, frecuentemente consecuencia de 
tratamientos generales o locales inadecuados 83 ' 84 Cursa con prurito intenso, 
gran afectación del estado general, fiebre de 39-40 °C 
G Psoriasis pustulosa brote de pústulas asépticas (por exacerbación de los 
mtcroabscesos de Munro y Sabouraud) 84 de localización preferentemente 
palmoplantar 83 , aunque hay formas generalizadas 84 
Hay dos modandades la psonasis pustulosa verdadera (tipo Von Zumbusch) 
y la secundarla La psonasis pustulosa verdadera (tipo Von Zumbusch), que 
evoluciona en brotes bien limitados, recidivantes, a veces hay antecedentes de 
psoriasis El brote se acompaña de fiebre, artralgias, leucocnosts, aumento de 
la velocidad de sedimentación, hipocalcemia El pronóstico es grave con un 
elevado índice de mortalidad a mediano y largo plazo 83 
La psoriasis pustulosa secundaria se presenta en la reactivación de una 
psonasis por tratamientos agresivos, y aunque puede tener afectación general, 
es de mejor pronóstico, y pasado el brote vuelve a evolucionar en la forma 
clásica 83 
5. HISTOPATOLOGÍA 
La lesión de psonasts afecta a epidermis y a dermis En la epidermis se observa 
acantosis con papilomatosis, paraqueratows, microabscesos de Munro-Sabouraud 
En la dermis se observa alargamiento de las papilas acercandose a la superficie de 
la piel, con dilatación, tortuosidad y congestión de sus capilares. Hay infiltrados 
predominantemente de mononucleares 2 e infiltrados linfocrtanos penvasculares 
83 
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6. DIAGNÓSTICO. 
El diagnóstico se hace por la clínica, por el raspado metódico y se confirma con la 
	 ? 
biopsia de la lesión 4,83-84 
Entre los diagnósticos diferenciales podemos mencionar secundansmo sifilitico, 
parapsonasis, pitmasis rosada, painasis rubra pilar, liquen plano, premicosis, 
micosis fungoide, erupciones por fannacos, tiña de la cabeza, dermatitis 
seborréica, dermatitis de la zona del pañal, tofos gotosos, síndrome de Fissinger-
Leroy-Reiter, entroplasm de Queyrat, artritis reumatoide, espondiloartrais ' 
anquilosante 2 
7. EVOLUCIÓN Y PRONÓSTICO: 
En general, se ve influida por factores hormonales (desaparición durante los 
embarazos, uucio con la menarquia o con el chmateno), infecciones focales e 
incluso tensión nerviosa. Frecuentemente empeora con el SIDA 
Son de peor pronostico las psonasis extensas y estables, las de comienzo en 
edades jóvenes o las que tienen notable carga familiar, también las psonasis 
artropatica y más aun la de Von Zumbusch, por el nesgo de la mortalidad 83 
8. TERAPÉUTICA. 
Con un tratamiento adaptado a cada caso y a cada momento evolutivo del mismo 
se consiguen remisiones importantes aunque de duración dificil de predecir Hay 
que aclararle al paciente su problema y decirle que ningún tratamiento evita la 
recidiva. 
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Se debe tener presente que la psonasis en brote es una dermatosis imtable, 
desarrollando fácilmente fenómenos de intolerancia o de rebote y empeorando si 
se le trata inadecuadamente 
Los tratanuentos tópicos son fundamentales 83 , y deben usarse de manera prunana 
en las formas localizadas con afección del 20-25% de superficie corporal 2 La 
psicoterapia de apoyo es útil y de ser necesano, se administrarán sedantes y 
antidepresivos 2 
En los casos extensos y graves se recurre a tratamientos de rotación, con uso 
secuencial de rayos ultravioleta B (UVB), metotrexato, terapia con psoralenos en 
combinación con rayos ultravioleta A (PUVA), acitretma, y se retorna al pnmero 
2 
Hay que tratar los factores desencadenantes o de empeoramiento focos sephcos, 
trastornos metabólicos, etilismo, estrés, etc 
Entre los tratamientos tópicos podemos mencionar 
• Reductores breas vegetales, alquitrán, etc 24 83-84 
• Queratolitcos vaselina salicilada sola o combinada con reductores 2,4, 83- 
84 
• Antralina interfiere con sintesis de ADN por lo que inhibe el crecimiento 
celular 2'4 83-84 
• Análogos de la vitamina D3 Calcipotriol (calopotneno) se obtiene buen 
resultado en formas localizadas El tacalotol es una nueva molécula que 
está dando mejores resultados 2 
• Corticoides de media y baja potencia, son útiles en formas localizadas 
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• Métodos de terapéutica fisica exposición a la luz ultravioleta o 
simplemente al sol 83 
Entre los tratamientos generales podemos mencionar 
• Citostáticos disminuyen proliferación celular acelerada Entre ellos 
podemos mencionar a la ametoptenna (metotrexato8) que está indicada 
en psonasis extensas, entrodermm psonásica, psonasis pustulosa de Von 
Zumbusch y psonasis pustulosas recalcitrantes También se uthza la 
ciclosporma A 4,83 
• Retmoides aromáticos etretmato, acitretma, isotretmoina Se usan en 
psonasis entrodérmica y pustulosa 83 
• Terapia biológica es una nueva opción terapéutica que modifica la 
actividad de los linfocitos T y citoqumas responsables de la naturaleza 
infiamatona de la enfermedad Los pnncipales agentes biológicos 
disponibles en la actualidad para el tratamiento de la psonasis son 
Infliximab, Etanercept, Adalimumab, Uztelanumab, el Alefacept, entre 
otros El Infinamab y el Etanercept son uflubidores del factor de necrosis 
tumoral El Alefacept modula la función e induce apoptosis selectiva de 
células T CD2+ de memona Estos agentes biológicos son caros y los dos 
pnmeros han sido relacionados con carcinomas epidermoides y 
reactivación de la tuberculosis La actividad de éstos agentes biologicos 
probablemente dependa del polimorfismo genético y varia de persona a 
persona 2 
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CAPÍTULO III 
ASPECTOS IVIETODOLÓGICOS 
1. TIPO DE ESTUDIO 
Analítico, correlaciona', aleatonzado, abierto 
2. POBLACIÓN DE ESTUDIO 
a) Área y lugar del estudio: 
El estudio será realizado con los pacientes que acuden al Servicio de 
Dermatología del C H Dr A AM de la Caja de Seguro Social de la 
República de Panamá y corresponde al área de Dermatología e 
Inmunologia. 
b) Universo y muestra: 
El universo del Grupo A esta constituido por todos los pacientes con 
psonasis y el universo del grupo B por todos los pacientes sin psoriasis 
que se atienden en la consulta externa de Dermatología del Complejo 
Hospitalario Dr Amulfo Anas Madrid, de la Caja de Seguro Social de la 
República de Panamá, durante diciembre de 2010, que cumplan con los 
cntenos de inclusión y que no cumplan con los cntenos de exclusión 
Debido a que la prevalencia de pacientes con psoriasis e 
insulinorresistencia es desconocida en nuestro país y a lo costoso de la 
medición de las concentraciones séncas del 1NF-a, se estudiara una 
muestra de 30 pacientes (Grupo A) 
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Como se ha dicho antes, la concentración senca normal de TNF-a en 
la población panameña sin psonasis es desconocida Es por esto que se 
medirá la concentración de esta citoquum en un grupo de pacientes que 
acudió a la consulta externa de Dermatología por cualquier otro motivo 
distinto a la psonasis (Grupo S) Se utilizará una proporción de un 
paciente sin psonasis por cada 3 pacientes con psoriasis a los que se les 
midan las concentraciones de la citocina Es decir, si se consiguen 30 
pacientes con psoriasis, se trabajara también con 10 pacientes sin 
psoriasis 
e) Sujetos de estudio: 
Se incluna en el estudio a 30 pacientes con psoriasis que se atiendan 
en la Consulta Externa de Dermatología y que cumplan con los criterios 
de inclusión y que no cumplan con los criterios de exclusión (Grupo A) 
También, para trazar la curva normal de las concentraciones de 1NF-a en 
los pacientes sin psonasis, se trabajará con un número de pacientes sin 
psonasis igual a un tercio del número total de pacientes con psoriasis que 
se logren estudiar (Gi upo B) 
d) Cnterios de inclusión: 
• Grupo A Con Psoriasis 
• Pacientes que sean atendidos en la consulta externa de 
Dermatología del C H M Dr AA M, que tengan 
diagnóstico de psonasis confirmado por biopsia, cuyas 
lesiones dermatológicas todavía esten presentes, que deseen 
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participar en el estudio y que firmen el consentimiento 
informado 
• Grupo B Sin psoriasis 
• Pacientes que sean atendidos en la consulta externa de 
Dermatología del C H M Dr A.A M, que no tengan 
diagnóstico de psonasis, que deseen participar en el estudio 
y que firmen el consentimiento informado 
e) Criterios de exclusión: válidos para ambos grupos 
• Pacientes que no deseen participar en el estudio y que no firmen 
el consentimiento informado 
• Pacientes con diagnóstico previo de artritis psonásica, diabetes 
mellitus, síndrome de Cuslung, enfermedad de Cushmg, 
acromegalia, gigantismo, adenoma hipofisiano, insuficiencia 
pancreanca 
• Pacientes en tratamiento con insulina y/o fármacos aun-
diabencos orales 
• Pacientes que hayan usado corticoides tópicos y/o calcipotnol 
topico en las dos semanas anteriores al ingreso al estudio 
• Pacientes que hayan recibido medicación sistén -uca para el 
tratamiento de la psoriasis (metotrexate, ciclosponna, acitretm, 
cortico:mi:les sistemmos, psoralenos combinados con radiación 
ultravioleta) en el mes antenor al ingreso al estudio 
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• Pacientes que hayan recibido tratamiento biológico para la 
psonasis (etanercept, adalimumab, alefacept, uzielanumab, entre 
otros) 
O Cntenos de eliminación válidos para ambos grupos 
• Pacientes que revoquen su consentimiento y deseen ser excluidos 
del estudio 
• Pacientes que no hayan cumplido con el ayuno de 12 horas para 
la extracción de la muestra sangumea. 
• Pacientes en los que se descubra que no han dicho la verdad 
sobre sus antecedentes patológicos o sobre la utilización de 
terapia topa 'Jo sistemica restringida 
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g) Variables: 
Nombre de la 
vanable 
Definición conceptual Indicador Categorías Definición operacional 
Sexo Sexo es la diferencia fisica y 
constitutiva del hombre y la 
mujer, del macho y de la 
hembra 
Sexo registrado en 
la 	 cedula 	 de 
identificación 
personal 
Masculino 
Femenmo 
No especificado 
Sexo del paciente que va a ser atendido que 
puede ser masculino, femenino o no 
especificado y que aparece registrado en la 
cédula de identificacion personal 
Edad Edad es el tiempo transcurrido 
desde el nacimiento 
Edad registrada en 
el 	 cupo 	 de 
atención 	 de 	 la 
consulta externa 
0-9 	 años, 	 10-19 años, 
20-29 años, 30-39 años, 
40-49 años, 50-59 años, 
60-69 años, 70-79 años, 
80 y más años 
Edad en años del paciente que va a ser 
atendido que aparece registrada en el cupo 
de atención en la consulta externa 
Edad 	 de 
aparición 	 de 	 la 
enfermedad 
Tiempo transcurrido desde el 
nacimiento hasta el momento 
del diagnostico de psoriasis 
Edad al momento 
del diagnostico 
0-9 	 años, 	 10-19 	 años 
20-29 años, 30-39 años, 
40-49 años, 50-59 años, 
60-69 años, 70-79 años, 
8O \ mas años 
Edad en años que tenia el paciente cuando se 
le hizo el diagnóstico como aparece 
registrada en su historia clinica 
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Tiempo 
	
de 
evolución de la 
enfermedad 
Tiempo transcurrido desde el 
diagnóstico de la enfermedad 
hasta la actualidad 
Tiempo 
transcurrido desde 
el diagnóstico de 
psoriasis 
Tiempo 	 en 	 años 	 transcurrido 	 desde 	 el 
diagnostico de psoriasis hasta la actualidad 
como aparece registrado en su historia 
clínica 
Procedencia Es el punto de partida de una 
persona ó el ongen de la 
misma 
Provincia 	 o 
comarca indígena 
de origen 
Bocas 	 del 	 Toro, 
Chinquí, 	 Veraguas, 
Coclé, Herrera, Los 
Santos, Colón, Panama, 
Darién, l‘Igobe-Bugle, 
Kuna Yala, Kuna de 
Madugandí, Kuna de 
Warganch, 	 Emberá- 
Wounaan 
Provincia de residencia habitual del paciente 
que participa en el estudio 
Peso Fuerza con la que la Tierra 
atrae a un cuerpo 
Peso 	 en 
kilogramos 
Menos de 50 kg, 50-69 
kg, 70-89 kg, 90-109 
kg, 110 kg o más 
Valor medido en kilogramos que revela la 
balanza cuando hay un paciente parado sobre 
su zona de medida 
Talla Estatura 	 o 	 altura 	 de 	 las 
personas 
Estatura en metros Menos de 1 50 m, 1 50- 
1 59 m, 1 60-1 69 m, 
1 70-1 79 ni, 1 80-1 89 
m, 1 90 m o más 
Valor medido en metros que revela el 
tallímetro de la balanza cuando hay un 
paciente parado sobre su zona de medida 
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Índice de masa 
corporal 
Medida 	 de 	 asociación 	 que 
relaciona el peso con la talla de 
una persona 
Índice 	 de 	 masa 
corporal calculado 
Bajo peso <18 5 
Normal 18 5-24 99 
Sobrepeso 25-29 99 
índice calculado al dividir el peso medido en 
kilogramos entre la estatura medida en 
metros 85 
Obesidad 	 tipo 	 I 	 30- 
34 99 
Obesidad 	 tipo 	 II 	 35- 
39 99 
Obesidad tipo II k40 
Severidad chruca Grado de afección clínica del Índice 	 de Psonasis leve <10 Grado de compromiso clinico del paciente 
de la psonasis paciente por la psoriasis sevendad 	 y 	 área Psonasis moderada 	 10 por la psoriasis determinado mediante el 
de 	 la 	 psoriasis a 20 cálculo del puntaje del índice de severidad y 
(PASI) Psoriasis severa mayor 
de 20 
área de la psoriasis (PASI) El PASI puede 
tener valores que oscilan entre O y 72 86 
Glicemia 	 en 
ayunas 
Concentración de glucosa en la 
sangre de una persona que se ha 
Glicemia 	 en 
ayunas 
Normal (Menor de 5 6 
mmol/L) 
Hiperglic  emia (k5 6 
Concentracion de glucosa en la sangre de 
una persona que se ha abstenido de comer 
abstenido de comer mmol/L) por 12 horas medida por el investigador en 
mmol/L 
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Insulinemm 
sénca en ayunas 
Concentración de insulina en la 
sangre de una persona que se ha 
abstenido de comer 
Insulinerma 	 en 
ayunas 
Hipennsulmenua 
(mayor de 23 nU/m1) 
No Hipennsulmemm (O- 
23 nU/m1) 
Concentracion de insulina en la sangre de 
una persona que se ha abstenido de comer 
por 12 horas medida por el investigador en 
nU/m1 
Resistencia a la 
insulina 
Dismmuctón de la respuesta 
biológica a la actividad de la 
insulina. 
Índice 	 HOMA 
(Homeostasis 
model assessment) 
Resistencia a la alud= 
> 26 
No 	 Resistencia 	 a 	 la 
insulina <2 6 
Grado 	 de 	 resistencia 	 a 	 la 	 insulina 
determinado mediante el calculo del índice 
HOMA (Homeostass model assessment) Se 
considera que hay insulinorresistencia 
cuando hay un ROMA > 2 6 9° 
Concentración 
de 	 TNF-a 	 en 
sangre en ayunas 
Concentración 	 de 	 factor 	 de 
necrosis tumoral alfa en la 
sangre de una persona que se ha 
abstenido de comer 
Concentración 	 de 
TNF-a en sangre 
en ayunas 
Menos de 31 25 pg/ml 
31 25 pg/ml o más 
Concentración de TNF-a en la sangre de una 
persona que se ha abstenido de comer por 12 
horas medida por el investigador en pg/ml 
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3. MÉTODOS DE RECOLECCIÓN DE DATOS 
a) Métodos de recolección de datos: 
El pnncipal método utilizado será el registro de los valores obterudos 
de la medición de las concentraciones séncas de glucosa, insulina y TNF-
a Ademas se registrará la información obtenida de los documentos del 
paciente (sexo, edad), del interrogatono (edad al momento del 
diagnóstico, tiempo de evolución) y del examen fisico del paciente (peso, 
talla, sevendad clínica) 
b) Instrumentos de recolección de datos: 
Se utilizará una hoja de registro electrónica creada en el Programa 
Informático Epi Info version 343 en donde aparecerán todas las 
variables a investigar con sus respectivas categorías Se utilizará una 
computadora portátil para llevar al hospital y registrar la información. 
c) Procedimientos para la recolección de la información: 
Se recopilará la información correspondiente a cada una de las 
variables mediante el registro, en una hoja de registro electrónica creada 
en el Programa Informático Epi Info versión 343, de los valores 
obtenidos de la medición de las concentraciones séncas de glucosa, 
insulina y TNF-a tanto en los pacientes del grupo A como en los del grupo 
B Además se registrara la informacion obtenida de los documentos del 
paciente (sexo, edad), de la historia climca, del interrogatorio (edad al 
momento del diagnóstico, tiempo de evolucion) y del examen fimo del 
paciente (peso, talla, severidad clínica) 
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En la Consulta Externa de Dermatología se registrará el sexo y la 
edad del paciente al verificar esta informacion en la cédula de identidad 
personal y en el cupo de atención médica respectivamente Mediante la 
evaluación de la histona chruca y el interrogatono, se determinará la edad 
al momento del diagnóstico de psoriasis y el tiempo de evolución Durante 
el examen fisico del paciente se determinará el peso en kilogramos en la 
báscula y la talla en metros con el tallímetro 
Con el valor de peso y la talla se calculará el índice de masa corporal 
usando la siguiente fórmula 115 
Peso (Kg) 
IMC = 
Talla 2 (I112) 
Tambien durante el examen lisia) se determinara la SeN endad chnica 
de la psoriasis mediante el cálculo del puntaje del PASI El PASI se 
calculará determinando la sevendad clínica de las placas de psoriasis 
usando tres parámetros (eritema, grosor y descamación) según el área 
corporal (cabeza, miembros supenores, tronco, miembros inferiores) El 
grado de severidad de cada parámetro, se asignará usando una escala 
numérica con los siguientes valores cero cuando no esta presente el 
parámetro, uno cuando la afección sea leve, dos cuando sea moderada, tres 
cuando sea severa y cuatro cuando sea muy severa. Luego de asignarle un 
puntaje a cada parametro, se sumarán los valores de los mismos en cada 
área corporal y se obtendrán los valores sub-totales 1 para cada área. 
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Posteriormente, el sub-total 1 de cada área se multiplicará por la fraccion 
de la superficie corporal que representa cada área el puntas de la cabeza 
se multiplicará por 0 1, el de los miembros supenores por 0 2, el del 
tronco por 0 3 y el de las extremidades mfenores por 0 4 De esta manera 
se obtendrán los puntajes sub-totales 2 para cada área. A continuación, se 
multiplicará el puntaje sub-total 2 de cada área por un pilotaje que se 
otorga según el porcentaje del área que esté cubierto por las placas de 
psonasis El puntaje se asigna así cero cuando no hay placas en el área, 
uno cuando esté comprometida del 1 al 9 % de la superficie del área, dos 
cuando esté comprometida del 10 al 29 % de la superficie del área, tres 
cuando esté comprometida del 30 al 49 % de la superficie del área, cuatro 
cuando esté comprometida del 50 al 69 % de la superficie del área, cmco 
cuando esté comprometida del 70 al 89 % de la superficie del area y seis 
cuando esté comprometida del 90 al 100 % de la superficie del área De 
esta forma, se obtendrá el valor de los sub-totales 3 para cada área El 
PASI se obtendrá al sumar los valores de los sub-totales 3 de las cuatro 
áreas evaluadas Se considera que los pacientes con PASI menor a 10 
tienen psonasis leve, los que tienen PASI de 10 a 20 tienen psonasis 
moderada y los que tienen PASI mayor a 20 tienen psonasis severa" 
Para hacei las mediciones se extraeian 10 ml de sangie al paciente 
bajo técnica aséptica Esta sangre será colocada en un tubo sin 
anticoagulante (tubo de química) En el laboratorio, por centnfugación a 
3500 revoluciones por minuto, se separará el suero con el que 
trabajaremos Es importante destacar que, para evitas vanaciones, todas las 
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muestras serán procesadas simultáneamente en las tres pruebas que se van 
a realizar 
Las concentraciones séncas de glucosa se medirán utilizando el kit 
Gluco-quant glucosalhexoquinasa de cobas® (Roche) en un analizador 
Roche/Httachi Esta es una prueba enzimatica in vitro para la 
determinación cuantitativa, por radiación ultravioleta, de la concentración 
de glucosa en sangre y en otros liquidos corporales En la prueba ocurren 
dos reacciones en primer lugar, la glucosa de la muestra es transformada 
en glucosa-6-fosfato por la hexoquinasa y en segundo lugar, la glucosa-6- 
fosfato deshidrogenasa oxida la glucosa-6-fosfato en presencia de NADP+ 
para producir gluconato-6-fosfato, NADPH y un protón Como en la 
prueba no se oxidan otros hidratos de carbono, la formacion de NADPH es 
directamente proporcional a la concentración de glucosa en la muestra El 
NADPH puede medirse fotométncamente El límite inhumo de detección 
de la prueba es de una concentración de 2 mg/di La concentración de 
glucosa se convenga a mmoVL Si 
Para hacer la medición expenmental de las concentraciones séncas 
de insulina, se utilizara el kit Insulin 12017547 122 de cobas® (Roche) en 
un analizador Elecsys 1010 Esta es una prueba mmunológica in vitro para 
la determinación cuantitativa de la concentración de insulina en suero y 
plasma humano Se trata de un inmunoensayo de 
ele,ctroquimiolumuu scencia con una técnica de sándwich que se realiza en 
18 minutos En la primera incubación, la insulina de 20 ul, de muestra, un 
anticuerpo monoclonal biotunlado específico ant-insulina y un anticuerpo 
monoclonal específico anti-insulina marcado con quelato de rutenio 
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forman un complejo sándwich En la segunda incubación, despues de 
incorporar microparticulas recubiertas de estreptavidina, el complejo 
formado se fija a la fase sólida por interacción entre lá botina y la 
estreptavidum Luego, cuando la mezcla de la reacción es trasladada a la 
célula de lectura, el magnetismo fija temporalmente las microparticulas a 
la superficie del electrodo Los elementos no fijados son eliminados 
postenormente con el reactivo ProCell Al aplicar una comente eléctrica 
definida se produce una reacción quimiolummiscente cuya emisión de luz 
se mide directamente con un fotomultiplicador Los resultados se 
obtienen mediante una curva de calibración generada por el sistema a 
partir de una calibración a 2 puntos y una curva maestra incluida en el 
código de barras del reactivo El intervalo de detección de la prueba es de 
0 200 a1000 LIU/m1 88 
La medición expenmental de las concentraciones séncas de TNF-a 
se realizará utilizando el kit ELISA SEK10602 de SmoBiological Inc , un 
lut de sándwich para la medición de las concentraciones séncas de TNF-a 
humano Este kit utiliza un anticuerpo monoclonal específico para TNF-a 
que recubre cada pocillo del plato Los estándares y las muestras son 
adicionados a los pocillos y toda molecula de TNF-a que esté presente se 
une al anticuerpo Inmovilizado Los pozos son lavados y un anticuerpo 
pohclonal biotuulado anti-TNF-a de conejo es adicionado De esta 
manera, se produce un sándwich de anticuerpo-antígeno-anticuerpo Para 
producir color en proporción a la cantidad de TNF-a presente en la 
muestra, se agrega estreptavichna-HRP (peroxidasa de rábano picante) y 
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sustrato TMB (3,3',5,5'-tetrametilbenzidina) Las absorbaricias de cada 
micropozo se miden a 450 nm en un lector de ELISA 89 
Para la medición de las concentraciones de TNF-a mediante ELISA, 
se utilizan los siguientes reactivas y soluciones 
• Anticuerpo de captura. O 4 mg/m1 de anticuerpo monoclonal 
anh-TNF-a de ratón Se debe diluir a una concentración de 4 0 
lig/rriL en solucion de carbonato de sodio (CBS) antes de 
recubrir los pocillos 
• Anticuerpo de detección O 8 mg/m1 de anticuerpo policlonal 
biohnilado anti-TNIF-a de conejo Antes de utilizarse, se debe 
diluir a una concentración de 2 0 hg/m1 en el amortiguador de 
dilución del anticuerpo de detección 
• Estándar Cada vial contiene 33 ng de TNF-a recombmante Se 
debe reconstituir el polvo con amortiguador de dilución de 
anticuerpo de detección Luego de la reconstitución, se debe 
almacenar a temperaturas entre -20 °C y -70 °C en un 
congelador Se debe hacer una curva estándar de 6 puntos 
utilizando un factor de dilución de 2 en dilución senada con 
amortiguador de dilución de muestra. Además, se debe hacer un 
estándar alto de 1000 pg/ml 
• Estreptavidina-FIRP 50 pi de estreptavidina conjugada con 
peroxidasa de rábano picante Antes de usarse, se debe hacer una 
Muelan de 1 2000 en el amortiguador de dilución de detección 
de anticuerpos 
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• CBS 0 05 M de carbonato de sodio/bicarbonato de sodio, pH 
96, filtrado 0 2 nm 
• TBS 25 mM Tns, ajustarlo a pH = 74 con ácido clorhídnco 
• Amortiguador de layado (pH 7 2-7 4) 0 05 % Tween20 en TBS 
• Amortiguador de bloqueo Albúmina de suero bovino (BSA) al 
2% en amortiguador de layado 
• Amortiguador de dilución de muestra. BSA al O 1 % en 
amortiguador de lavado, pH 7 2-7 4, filtrado 02 jun 
• Amortiguador de dilución de detección de anticuerpos BSA al 
0 5% en amortiguador de lavado, pH 7 2-74, filtrado 0 2 nm 
• Solución de sustrato preparada. debe estar fresca para mejorar 
los resultados 10 mg/m1 de TMB en dimettl-sulfóxido (DMSO) 
• Amortiguador de dilución de sustrato Na2HPO4 0 05 M y ácido 
cítrico 0 025 M, ajustar a pH 5 5 
• Solución de sustrato para trabajo para cada plato se debe diluir 
250 pi de solucion de sustrato preparada en 25 ml de 
amortiguador y luego añadir 80 III, de peróxido de hidrógeno al 
0 75% y mezclas cuidadosamente 
• Solución de parada ácido sulfúrico 2 Normal 
A continuación se detallarán cuidadosamente los pasos para la 
realización del ELISA 
• Preparación del plato 
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a) Se diluye el anticuerpo de captura en CBS 
Inmediatamente se procede a recubrir un microplato con 
96 pocillos al agregarle 100 microlitros del anticuerpo de 
captura a cada pocillo Se sella el plato y se incuba toda 
la noche a 4 °C 
b) Se aspira cada pozo y luego se lava con al menos 300 
microlitros del amortiguador de lavado, repitiendo el 
proceso dos veces para un total de tres lavados La 
completa remoción del líquido de cada paso es esencial 
para un buen desempeño Luego del último lavado, se 
debe remover cualquier remanente del amortiguador de 
lavado mediante la inversión del plato sobre papel toalla 
limpio 
c) Se bloquean los platos mediante la adición de 300 
microlitros del amortiguador de bloqueo a cada pozo Se 
debe incubar a temperatura ambiente por al menos 1 
hora 
d) Luego se repite el paso de aspiracion y lavado como en 
el punto b Sólo ahora los platos se encuentran listos para 
la adición de la muestra 
• Procedimiento del ensayo 
a) Agregar 100 microlitros por pocillo de la muestra o del 
estándar en amortiguador de dilución de muestra Sellar 
el plato e Incubar por 2 horas a temperatura ambiente 
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b) Repetir el paso de aspiracion y lavado (punto b de la 
preparación del plato) 
c) Añadir 100 microlitros de anticuerpo de deteccion, 
diluido en el amortiguador de dilución de anticuerpos, a 
cada pocillo Sellar el plato e incubar por 1 hora a 
temperatura ambiente 
d) Repetir el paso de aspiración y lavado (punto b de la 
preparación del plato) 
e) Agregar 100 microhtros de estreptavidma-IIRP a cada 
pocillo Incubar por 1 hora a temperatura ambiente 
f) Repetir el paso de aspiración y lavado (punto b de la 
preparación del plato) 
g) Añadir 200 microlitros de solución de sustrato a cada 
pocillo Incubar por 20 minutos a temperatura ambiente 
Se debe evitar la colocación del plato en la luz directa. 
h) Agregar 50 rrucrohtros de solución de parada a cada 
pocillo Darle golpes suaves al plato para asegurar el 
mezclado 
0 Medir la densidad óptica de cada pocillo 
inmediatamente, usando un lector de nucroplatos 
configurado a 450 nm 
• Cálculo de los resultados 
a) Se debe calcular la absorbancia media para cada par de 
estándares, controles y muestras Se debe sustraer de 
cada uno la absorbancia promedio de los estándares cero 
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b) Construir una curva de estándares al mur la absorban= 
media para cada estándar en el eje de la "y" con la 
concentración en el eje de la "x" y trazar la curva que 
mejor se forme entre los puntos de la gráfica. 
c) Para determinar la concentracion de los desconocidos, se 
debe encontrar el valor de la absorban= media en el eje 
de la "y" y trazar una línea honzontal desde allí hasta la 
curva de los estándares En el punto de intersección, se 
debe trazar una línea vertical hasta el eje de las "x" y leer 
la concentración Si las muestras han sido diluidas, la 
concentración leída en la curva del estándar debe ser 
multiplicada por el factor de dilución 
d) La extrapolación, también se puede hacer con programas 
computarizados 89 
Con los valores de glicemia e insulinenua se procederá a calcular el 
índice HOMA con la siguiente fórmula 99 
Insulina en ayunas (i.i1J/m1)* Glicemia en ayunas (mmol/L) 
HOMA = 
22 5 
Si el HOMA es mayor o igual a 2 6, se considera que el paciente tiene 
resistencia a la insulina 
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Con los valores del PASI, del Indice HOMA y de la concentración de 
TNF-a, se calculará el coeficiente de correlación de Pearson mediante el 
uso de la siguiente fórmula 91 
csXY 
r= 
aX * UY 
Se Interpreta de la siguiente manera 
• r = 1 existe una correlación positiva perfecta o dependencia total de 
las variables de manera positiva llamada relación directa, es decir, 
cuando una vanable aumenta, la otra tambien lo hace en una 
proporción constante 
• O < r < 1 existe una correlación positiva entre ambas variables 
• r = O no existe relación lineal entre las variables pero esto no indica 
que sean Independientes Podría haber una correlación no lineal 
• -1 <r < O existe una correlación negativa entre ambas variables 
• r = -1 existe una correlación negativa perfecta o dependencia total 
entre las variables de manera negativa llamada relación inversa, es 
decir, cuando una vanable aumenta, la otra disminuye en una 
proporción constante 
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El Indice Kappa de Cohen se utiliza para detemunar el grado de correlación 
que existe entre las variables cualitativas 92 El índice se calcula con la siguiente 
fórmula 
Pr(a) — Pr(e) 
I — Pr(e) 
Donde Pr(a) es el acuerdo relativo observado entre los Jueces y Pr(e) es la 
probabilidad lupotenca de acuerdo que ocumría por el azar Si el valor de kappa 
es Igual a 1 existe acuerdo total entre los Jueces, mientras que si el único acuerdo 
que existiera entre los Jueces fuera el debido al anr, el valor de kappa será Igual o 
menor que 1 
Existen varias escalas para interpretar el valor del Índice Kappa. Entre ellas 
se encuentra la propuesta por Landis y Koch 93 
Valor de Kappa Fuerza del acuerdo 
< O 20 Pobre 
O 21-0 40 Débil 
041-O 60 Moderado 
061-O 80 Bueno 
081-1 00 Muy bueno 
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4. CONSIDERACIONES ÉTICAS: 
Ningún paciente será obligado a participar en el estudio sin su 
consentimiento Se respetará el derecho a la confidenctalidad de los pacientes Se 
les explicará el propósito del estudio, el procedimiento para la realización del 
mismo y que no se afectará su tratamiento si se niegan a participar Se le solicitará 
al paciente que firme un consentimiento informado para participar (ver anexos) 
El paciente será beneficiado en este estudio al obtener gratuitamente los 
resultados de todas las pruebas que se realicen Esto facilitará el manejo de su 
enfermedad por parte de su médico tratante 
5. PLAN DE ANÁLISIS DE LOS DATOS: 
Se utilizara el programa Epi Info versión 3 4 3 para analizar los datos 
recogidos y obtener los siguientes resultados 
a) Porcentaje de pacientes según sexo 
b) Porcentaje de pacientes según grupo etareo 
c) Porcentaje de pacientes según edad de aparición de la enfermedad 
d) Porcentaje de pacientes según tiempo de evolución de la enfermedad 
e) Porcentaje de pacientes segun peso 
O Porcentaje de pacientes según talla. 
g) Porcentaje de pacientes segun indice de masa corporal 
h) Porcentaje de pacientes según sevendad chruca de la psoriasis 
i) Porcentaje de pacientes según valores de glicemia en ayunas 
j) Porcentaje de pacientes según valores de insulinemia sénca en ayunas 
k) Porcentaje de pacientes según valores de índice HOMA 
1) Porcentaje de pacientes según concentraciones de TNF-a 
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m) Grado de correlación según el coeficiente de correlación de Pearson y 
Kappa de Cohen. 
6. PRESENTACIÓN DE LOS RESULTADOS: 
La información final obtenida de la investigación será presentada en tablas o 
gráficas de pastel. A continuación se utilizará un ejemplo hipotético: 
Tabla 1 
Distribución por sexo de los pacientes con psoriasis del estudio de correlación 
entre la severidad clínica, las concentraciones séricas de factor de necrosis 
tumoral alfa y el grado de insulinorresistencia. C.H.Dr.A.A.M. 2010. 
Sexo Frecuencia 	 1 Porcentaje 
Masculino 49 49% 
Femenino 51 51% 
No especificado 0 0% 
Total 100 100% 
Fuente: Cédula de identidad personal del paciente. 2010. 
Gráfica 1 
Distribución por sexo de los pacientes con psoriasis del estudio de correlación 
entre la severidad clínica, las concentraciones séricas de factor de necrosis 
tumoral alfa y el grado de insulinorresistencia. C.H.Dr.A.A.M. 2010. 
0% 
51% 
• Masculino 
49% 	 a Femenino 
13 No especificado 
Fuente: Cédula de identidad personal del paciente. 2010. 
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7. ORGANIZACIÓN: 
a) Recursos humanos: sólo hay un mvestigador en éste estudio que se 
dedicará a realizar todas las actividades de investigación y al registro, 
tabulación y análisis de datos 
b) Recursos matenales: se utilizarán diversos insumos materiales Entre 
estos podemos mencionar insumos para realizar las pruebas de medición 
de concentración sénca de glucosa, insulina y TNF-a, balanza con escala 
para medir, dos resmas de hojas 8 1/2 X II pulgadas, una cámara digital, 
una computadora portátil y servicios de impresión y empastado 
c) Presupuesto y recursos financieros: el estudio será financiado por el 
investigador y la Caja de Seguro Social El total calculado mcluye el costo 
de insumos que ya posee el investigador o que ya posee la Caja de Seguro 
Social, por lo que al sustraer el costo de los mismos se obtiene el total que 
realmente es iequendo 
Recursos Propiedad del 
Investigador ó 
de la C.S.S. 6 
del MINSA 
Costos (en dólares) 
Recurso humano investigador No cobrará 300 /mes X 4 meses = 
1200 
Costo de insumos para prueba 
de glicemia 
SI 0.25 a 30 = 7.50 
Costo de insumos para prueba SI 3.16 a 30 = 94.80 
85 
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de insulinenua 
Costo de insumos para prueba 
de medición de concentraciones 
séncas de TNF-a 
NO 600 
Balanza con escala para tallar SI 600 
Páginas, Impresiones, 
Empastado 
NO 150 
Computadora portátil SI 1000 
Cámara digital SÍ 450 
Total ____ 	  41023 
Total realmente requerido 	 750 
d) Cronograma: el trabajo de mvestigación se realizará entre noviembre de 
2010 y febrero de 2011 (Ver anexos) 
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cArtruis IV 
RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
En esta investigación se desea correlacionar la sevendad clínica, las 
concentraciones séncas de factor de necrosis tumoral alfa y el grado de 
insulmorresistencia en pacientes con psonasis que se atendieron en la Consulta 
Externa de Dermatologia del C H Di A AM Durante diciembre de 2010 solo se 
incluyeron 23 pacientes con psonasis que cumplieron con los cntenos de inclusión y 
que no cumplieron con los cntenos de exclusión o de eliminación Además, se 
estudiaron 8 personas que cumplieran con los mismos cntenos de selección que los 
pacientes incluidos excepto que no tenían psonasis (relación 3 1) Se determinó el 
sexo, la edad, la edad de apanción de la enfermedad, el tiempo de evolución, la 
procedencia del paciente, el peso, la talla, el índice de masa corporal y el PASI 
Además, con las muestras sanguíneas extraídas, se determinó glicemia , insulinemm y 
concentraciones de factor de necrosis tumoral alfa Con los valores de glicemia e 
insulmemia se calculó el indice HOMA para determinar el grado de resistencia a la 
insulina de los pacientes Luego se procedió a hacer el cálculo del coeficiente de 
correlación de Pearson para determinar si existía correlación entre la severidad clínica 
de la psonasis (PASI) y la resistencia a la insulina o si había correlación entre cada 
una de las anteriores y las concentraciones de factor de necrosis tumoral alfa. 
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4.1 DISTRIBUCIÓN DE LOS PACIENTES POR SEXO: 
Se examinaron 23 pacientes con psonasis y 8 pacientes sin psonasis A 
continuación se muestran las distribuciones por sexo (Tabla I, Gráfica 1) 
TABLA I 
DISTRIBUCIÓN POR SEXO DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO DE 
CORRELACIÓN ENTRE LA SEVERIDAD CLÍNICA, LAS 
CONCENTRACIONES DE TNF- a Y EL GRADO DE 
INSULINORRESISTENCIA. C.H.DR.A.AIVI. 2011. 
Con Psonasis 	 Psonasis 
Sexo 	 Frecuencias 
	
Frecuencias 
absolutas 	 Porcentaje 	 absolutas 	 Porcentaie  
Femenino 	 13 	 56 52% 	 6 	 75 00% 
Masculino 10 43 48% 2 25 00% 
No especificado 0 0 00% 0 0 00% 
Total 23 100% 8 100% 
Fuente Estudio de correlación entre la severidad chanca, las concentraciones de TNE-ci y el 
grado de insulinorresistencia. C H.Dr LA M. 2011 
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Gráfica 1 
Distribución por sexo de los pacientes del estudio de correlación entre la 
severidad clínica, las concentraciones de TNF-a y el grado de 
insulinorresistencia. C.H.Dr.A.A.M. 2011. 
80.00% 7 
70.00% - 
60.00% • 
50.00% - 
40.00% ' 
30.00% 
20_00% 
10.00% 
0.00% 
Fuente: Estudio de correlación entre la severidad clínica, las concentraciones de TNF-u y el 
grado de insWinorresistencia. C.H.Dr.A.A.M. 2011. 
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El 56 52% de los pacientes con psonasis era del sexo femeruno, mientras que 
el 75% de los pacientes sin psonasis era del sexo femenino 
Para determinar si había una diferencia estadísticamente significativa entre la 
cantidad de pacientes de cada sexo en cada grupo, se debía utilizar una prueba de 
significancia estadística para variables cualitativas Como había menos de 5 varones 
en el grupo B, se utilizó el test exacto de Fischer y se obtuvo un valor de p = 0 3132 
No existía diferencia estadísticamente significativa entre la cantidad de pacientes de 
cada sexo de ambos grupos 
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4.2 DISTRIBUCIÓN DE LOS PACIENTES POR EDAD: 
La media de edad para el grupo de pacientes con psonasis fue de 45 años, 
mientras que la media para el grupo de pacientes sin psonasis fue de 34 años (Tabla 
U, Gráfica 2) 
TABLA H 
DISTRIBUCIÓN POR EDAD DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO DE 
CORRELACIÓN ENTRE LA SEVERIDAD CLÍNICA, LAS 
CONCENTRACIONES DE TNF- a Y EL GRADO DE 
INSULINORRESISTENCIA. C.H.DR.A.A.M. 2011. 
Sexo 
Con Psonasis 
Frecuencias 
absolutas 	 Porcentaje 
Sin Psoriasis 
Frecuencias 
absolutas 	 Porcentaie 
0-9 años 0 000% 0 000% 
10-19 años 0 000% 0 000% 
20-29 años 1 435% 2 25 00% 
30-39 arios 7 3043% 3 3750% 
40-49 años 4 1739% 1 1250% 
50-59 años 5 21 74% 2 25 00% 
60-69 años 4 1739% 0 000% 
70-79 arios 1 435% 0 000% 
80 años y más 1 435% 0 000% 
Total 23 100 00% 8 100 00% 
Fuente Pacientes con y sin psonasis del estudio de correlación entre la sevendad clima, las 
concentraciones de TNF-a y el grado de insulmorresistencia. Consulta Externa de Dermatología 
C H.Dr A A.M 2011 
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Gráfica 2 
Distribución por edad de los pacientes del estudio de correlación entre la 
severidad clínica, las concentraciones de TNF-a y el grado de 
insulinorresistencia. C.H.Dr.A.A.M. 2011. 
40.00% 
35.00% 
30.00% 
25.00% 
20.00% 
15.00% 
10.00% 
5.00% 
0.00% 
Con Psoriasis 
gi Sin Psoriasis 
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80 
anos años anos años años años anos y 
más 
Fuente: Pacientes con y sin psoriasis del estudio de correlación entre la severidad clínica, las 
concentraciones de TNF-a y el grado de insulinorresistencia. Consulta Externa de Dermatología. 
C.H.Dr.A.A.M. 2011. 
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Para determinar si había una diferencia estadísticamente significativa entre la 
media de las edades de cada grupo, se debía utilizar una prueba de significan= 
estadística para variables cuantitativas Se utilizó la prueba t de student y se obtuvo 
un valor de 2 1062 El valor de p fue 0 0440 Esta diferencia sí era estadísticamente 
significativa, siendo el grupo de pacientes con psonasis, en promedio, 11 años mayor 
que el grupo de pacientes sin psonasis 
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43 DISTRIBUCIÓN DE LOS PACIENTES POR EDAD DE APARICIÓN 
DE LA ENFERMEDAD: 
La edad promedio de apanción de la psonasis era 40 años (Tabla III, Gráfica 3) 
TABLA III 
DISTRIBUCIÓN POR EDAD DE APARICIÓN DE LA PSORIASIS EN LOS 
PACIENTES DEL ESTUDIO DE CORRELACIÓN ENTRE LA SEVERIDAD 
CLÍNICA, LAS CONCENTRACIONES DE TNF- a Y EL GRADO DE 
INSULINORRESISTENCIA. C.H.DR.A.A.M. 2011. 
Edad de apanción 	 Frecuencias absolutas 	 Torcentaie  
0-9 años 	 2 	 870% 
10-19 años 	 3 	 13 04% 
20-29 arios 	 3 	 1304% 
30-39 años 	 6 	 2609% 
40-49 arios 	 4 	 1739% 
50-59 afios 	 3 	 1304% 
60-69 años 	 0 	 000% 
70-79 años 	 2 	 870% 
80 afios y mas 	 0 	 000% 
Total 	 23 	 100 00% 
Fuente Pacientes con y sin psonasu del estudio de correlación entre la severidad clínica, las 
concentraciones de TNF'-a y el grado de insulinorresistencia. Consulta Externa de Dermatologia. 
C FLDr A A.M. 2011 
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Gráfica 3 
Distribución por edad de aparición de la psoriasis en los pacientes del estudio de 
correlación entre la severidad clínica, las concentraciones de TNF-a y el grado 
de insulinomnistencia. C.H.Dr.A.A.M. 2011. 
at 0-9 anos 
fu 10-19 anos 
,1 20-29 años 
• 30-39 años 
u 40-49 anos 
50-59 años 
'160-69 años 
70-79 años 
Fuente: Pacientes con y sin psoriasis del estudio de correlación entre la severidad clínica, las 
concentraciones de TNF-a y el grado de insulinorresistencia. Consulta Externa de Dermatología. 
C.H.Dr.A.A.M. 2011. 
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4.4 DISTRIBUCIÓN DE LOS PACIENTES POR TIEMPO DE 
EVOLUCIÓN DE LA ENFERMEDAD: 
El tiempo de evolución promedio de la enfermedad era de 10 años (Tabla IV, 
Gráfica 4) 
TABLA IV 
DISTRIBUCIÓN POR TIEMPO DE EVOLUCIÓN DE LA PSORIASIS 
EN LOS PACIENTES DEL ESTUDIO DE CORRELACIÓN ENTRE 
LA SEVERIDAD CLÍNICA, LAS CONCENTRACIONES DE TNF- a Y 
EL GRADO DE INS1ULINORRESISTENCIA. C.H.DR.A.A.M. 2011. 
Edad de apanción Frecuencias absolutas Porcentaje 
Menos de 1 año 3 13 04% 
1 a 4 años 7 3043% 
5 a 9 años 2 870% 
10 a 14 años 5 2174% 
15 a 19 afSos 2 870% 
20 a 24 años 1 435% 
25 años o más 3 13 04% 
Total 23 100 00% 
Fuente Pacientes con y sin psonasis del estudio de correlacion entre la severidad chulea, 
las concentraciones de TNF-a y el grado de insulinorresistencut Consulta Externa de 
Dermatologia. C ILDr A A.M. 2011 
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Gráfica 4 
Distribución por tiempo de evolución de la psoriasis en los pacientes del 
estudio de correlación entre la severidad clínica, las concentraciones de 
TNF-ct y el grado de insulinorresistencia. C.H.Dr.A.A.M. 2011. 
• Menos de 1 ano 
• la 4 anos 
• 5 a 9 años 
• 10 a 14 anos 
• 15 a 19 años 
• 20 a 24 anos 
25 años o mis 	 i 
Fuente: Pacientes con y sin psoriasis del estudio de correlación entre la severidad clínica, 
las concentraciones de TNF-a y el grado de insulinorresistencia. Consulta Externa de 
Dermatología. C.H.Dr.A.A.M. 2011. 
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45 DISTRIBUCIÓN DE LOS PACIENTES POR PROVINCIA DE 
PROCEDENCIA: 
El 95 65 % de los pacientes provenían de la Provincia de Panama 
(Tabla V, Gráfica 5) 
TABLA V 
DISTRIBUCIÓN POR PROVINCIA DE PROCEDENCIA DE LOS 
PACIENTES DEL ESTUDIO DE CORRELACIÓN ENTRE LA SEVERIDAD 
CLÍNICA, LAS CONCENTRACIONES DE TNF- a Y EL GRADO DE 
INS1ULINORRESISTENCIA. C.H.DR.A.A.M. 2011. 
Provincia 
Con Psonasis 
Frecuencias 
absolutas 	 Porcentaje 
Sin 
Frecuencias 
absolutas Porcentaie 
Panamá 22 95 65% 8 100 00% 
Colón 1 435% 0 000% 
Total 23 100% 8 100% 
Fuente Pacientes con y sin psoriasis del estudio de correlación entre la severidad chnica, las 
concentraciones de TNF-a y el grado de insulmorresistencia. Consulta Externa de Dermatología 
C H.Dr A A.M 2011 
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Gráfica 5 
Distribución por provincia de procedencia de los pacientes del estudio de 
correlación entre la severidad clínica, las concentraciones de TNF-ct y el grado 
de insulinorresistencia. C.H.Dr.A.A.M. 2011. 
100.00% 
90.00% • 
80.00% 
	
70.00% 	 - 
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50.00% 
40.00% ' 
30.00% ; 
20.00% 
	
10.00% 	 . 
0.00% 
Con Psoriasis 
• Panamá 
lí Colón 
Sin Psoriasis 
 
Fuente: Pacientes con y sin psoriasis del estudio de correlación entre la severidad clínica, las 
concentraciones de TNF-a y el grado de insulinorresistencia. Consulta Externa de Dermatología. 
C.H.Dr.A.A.M. 2011. 
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4.6 DISTRIBUCIÓN DE LOS PACIENTES POR PESO: 
La media de peso para el grupo de pacientes con psonasis fue de 78 60 kg, 
mientras que la media para el grupo de pacientes sin psonasis fue de 71 04 kg (Tabla 
VI, Figura 6) 
Tabla VI 
DISTRIBUCIÓN POR PESO DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO DE 
CORRELACIÓN ENTRE LA SEVERIDAD CLÍNICA, LAS 
CONCENTRACIONES DE TNF- a Y EL GRADO DE 
INSULINORRESISTENCIA. C.FLDR.A.A.M. 2011. 
Peso 
Con Psonasis 
Frecuencias 
absolutas 	 Porcentaje 
Sin Psonasis 
Frecuencias 
absolutas 	 Porcentaje 
Menos de 50 kg 2 870% 0 000% 
50-69 kg 7 3043% 5 6250% 
70-89 Kg 5 2174% 2 2500% 
90-109 kg 8 3478% 1 1250% 
110 kg o más 1 435% o 0 00% 
Total 23 10000% 8 10000% 
Fuente Pacientes con y sin psonasm del estudio de correlation entre la severidad clamen, las 
concentraciones de TNF-a y el grado de insulmorresistencia. Consulta Externa de Dermatología 
C H.Dr A.A.M. 2011 
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Gráfica 6 
Distribución por peso de los pacientes del estudio de correlación entre la 
severidad clínica, las concentraciones de TNF-a y el grado de 
insulinorresistencia. C.H.Dr.A.A.M. 2011. 
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0.00%  	
Menos 50-69 kg 70-89 Kg 90-109 110 kg o 
de 50 kg. 	 kg 	 más 
• Con Psoriasis 
• Sin Psoriasis 
Fuente: Pacientes con y sin psoriasis del estudio de correlación entre la severidad clínica, las 
concentraciones de TNF-a y el grado de insulinorresistencia. Consulta Externa de Dermatología. 
C.H.Dr.A.A.M. 2011. 
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Para determinar si había una diferencia estadísticamente significativa entre la 
media de los pesos de cada grupo, se debía utilizar una prueba de significanda 
estadística para vanables cuantitativas Se utilizó la prueba t de student y se obtuvo 
un valor de 0 9516 El valor de p fue 0 3491 Esta diferencia no era estadísticamente 
significativa 
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4.7 DISTRIBUCIÓN DE LOS PACIENTES POR TALLA: 
La media de talla para el grupo de pacientes con psonasis fue de 1 622 m, 
mientras que la media para el grupo de pacientes sin psonasis fue de 1 620 m (Tabla 
VII, Gráfica 7) 
TABLA VII 
DISTRIBUCIÓN POR TALLA DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO DE 
CORRELACIÓN ENTRE LA SEVERIDAD CLÍNICA, LAS 
CONCENTRACIONES DE TNF- a Y EL GRADO DE 
INSULINORRESISTENCIA. C.H.DR.A.A.M. 2011. 
Talla 
Con Psoriasis 
Frecuencias 
absolutas 	 Porcentaje 
Sin Psonasis 
Frecuencias 
absolutas 	 Porcentaie 
Menos de 1 50 m 4 1739% 1 12 50% 
1 50-1 59 m 5 2174% 3 3750% 
1 60-1 69 m 6 2609% 3 3750% 
1 70-1 79 m 6 2609% 0 000% 
, 
1 80-1 89 m 2 870% 0 000% 
190momas 0 000% 1 1250% 
Total 23 100 00% 8 100 00% 
Fuente Pacientes con y sin psoriasis del estudio de correlación entre la severidad clinica, las 
concentraciones de TNF-a y el grado de insuknorresistenaa. Consulta Externa de Dermatologia 
C H.Dr A.A.M. 2011 
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Gráfica 7 
Distribución por talla de los pacientes del estudio de correlación entre la 
severidad clínica, las concentraciones de TNF-a y el grado de 
insulinorresistencia. C.H.Dr.A.A.IVI. 2011. 
40.00% 
35.00% 
30.00% 
25.00% 
20.00% 
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• Con Psoriasis 
▪ Sin Psoriasis 
Menos de 1.50-1.59 1.60-1.69 1.70-1.79 1.80-1.89 1.90 rn o 
1.50 in m in m III mas 
Fuente: Pacientes con y sin psoriasis del estudio de correlación entre la severidad clínica, las 
concentraciones de TNF-a y el grado de insulinorresistencia. Consulta Externa de Dermatología. 
C.H.Dr.A.A.M. 2011. 
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Para determinar si había una diferencia estadísticamente significativa entre la 
media de las tallas de cada grupo, se debía utilizar una prueba de sigiuficancia 
estadística para vanables cuantitativas Se utilizó la prueba t de student y se obtuvo 
un valor de 0 0412 El valor de p = 0 9674 Esta diferencia no era estadísticamente 
significativa 
- 	 Dr José Manuel Ríos Yuil 
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4.8 DISTRIBUCIÓN DE LOS PACIENTES POR ÍNDICE DE MASA 
CORPORAL: 
La media de índice de masa corporal para el grupo de pacientes con psoriasis 
fue de 29 69, mientras que la media para el grupo de pacientes sin psoriasis fue de 
26 90 Ambos promedios se encuentran dentro de la categoría de sobrepeso (Tabla 
VIII, Gráfica 8) 
TABLA VIII 
DISTRIBUCIÓN POR IMC DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO DE 
CORRELACIÓN ENTRE LA SEVERIDAD CLÍNICA, LAS 
CONCENTRACIONES DE TN1F- a Y EL GRADO DE 
INSULINORRESISTENCIA. C.H.DR.A.A.M. 2011. 
Talla 
Con Psonasis 
Frecuencias 
absolutas 	 Porcentaje 
Sin Psonams 
Frecuencias 
absolutas 	 Porcentaje 
Menos de 18 5 2 870% 0 000% 
18 5-24 9 2 870% 3 3750% 
25-299 7 3043% 4 5000% 
30-349 8 3478% 0 000% 
35-399 3 1304% 1 1250% 
40 o mas 1 435% 0 000% 
Total 23 100 00% 8 100 00% 
Fuente Pacientes con y sin psoriasis del estudio de correlacion entre la sevendad chotea, las 
concentraciones de TNF-a y el grado de insulmorresistencia. Consulta Externa de Dermatologia 
C FLDr A.A.M. 2011 
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Gráfica 8 
Distribución por IMC de los pacientes del estudio de correlación entre la 
severidad clínica, las concentraciones de TNF-a y el grado de 
insulinorresistencia. C.H.Dr.A.A.M. 2011. 
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ni Con Psoriasis 
e Sin Psoriasis 
Fuente: Pacientes con y sin psoriasis del estudio de correlación entre la severidad clínica, las 
concentraciones de TNF-ci y el grado de insulinorresistencia. Consulta Externa de Dermatología. 
C.H.Dr.A.A.M. 2011. 
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Para determinar si había una diferencia estadisticamente significativa entre la 
media de los índices de masa corporal de cada grupo, se debía utilizar una prueba de 
significan= estadística para vanables cuantitativas El valor de t fue de 1 2306 
obteniéndose una p de 0 2284 Esta diferencia no era estadísticamente significativa 
Estos resultados contrastan con los publicados por Setty AR, et al en el 2007, 
que siguió a 78626 mujeres por 14 arios Este estudio reveló que el nesgo de padecer 
psonasis era 40% mayor en los pacientes con sobrepeso, 48% mayor en los pacientes 
obesos tipo I y 169% mayor en los pacientes con obesidad tipo 2 cuando eran 
comparados con personas de peso normal Los datos de nuestro estudio también 
contrastan con los obtenidos en otras investigaciones, como la de la iniciativa de 
psonasis de Utak que revela que la prevalencia de obesidad en pacientes con 
psonasis fue aproximadamente el doble de la prevalencia en la población general 
(34% vs 18%, p < 0 001) Naldi y colaboradores publicaron en el 2005 un estudio de 
casos y controles, con 560 pacientes con psonasis de reciente diagnóstico y con 690 
controles, que reveló que la prevalencia de psonasis era aproximadamente el doble en 
individuos con indice de masa corporal de 30 o más en comparación con los 
individuos con indice de masa corporal de menos de 26 94 Otro estudio realizado en 
mujeres suecas con psonasis reveló una prevalencia mayor de obesidad en estas 
pacientes con respecto a la poblacion general (p < 0 001) 65 
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4.9 DISTRIBUCIÓN DE LOS PACIENTES SEGÚN LA SEVERIDAD DE 
LA PSORIASIS (PASD: 
El valor promedio del PASI de los pacientes fue 9 9 (Tabla IX, Gráfica 9) 
TABLA IX 
DISTRIBUCIÓN DE LOS PACIENTES SEGÚN LA SEVERIDAD CLÍNICA 
(FAS» DE LA PSORIASIS. ESTUDIO DE CORRELACIÓN ENTRE LA 
SEVERIDAD CLÍNICA, LAS CONCENTRACIONES DE TNF- a Y EL 
GRADO DE INSULINORRESISTENCIA. C.H.DILA.A.M. 2011. 
PASI Frecuencias absolutas Porcentaje 
Psoriasis leve (menos de 10) 
Psoriasis moderada (10 a 20) 
Psonans severa (mas de 20) 
Total 
15 
23 
65 22% 
17 39% 
17 39% 
100 00% 
Fuente Pacientes con y sin psonasis del estudio de correlación entre la severidad clínica, las 
concentraciones de TNF-a y el grado de insulinorresistencia. Consulta Externa de Dermatologia. 
C H.Dr A.A.M. 2011 
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Gráfica 9 
Distribución de los pacientes según la severidad clínica (PASI) de la psoriasis. 
Estudio de correlación entre la severidad clínica, las concentraciones de TNF-« y 
el grado de insulinorresistencia. C.H.Dr.A.A.M. 2011. 
• Psoriasis leve (menos de 10) 
• Psoriasis moderada (10 a 20) 
Psoriasis severa (más de 20). 
Fuente: Pacientes con y sin psoriasis da estudio de correlación entre la severidad clínica, las 
concentraciones de TNF-a y el grado de insulinorresistencia. Consulta Externa de Dermatología. 
C.H.Dr.A.A.M. 2011. 
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4.10 DISTRIBUCIÓN DE LOS PACIENTES SEGÚN LOS VALORES DE 
GLICEMIA: 
La media de la glicerina para el grupo de pacientes con psoriasis fue de 4 43 
mmol/L, mientras que la media para el grupo de pacientes sin psoriasis fue de 3 51 
mmol/L (Tabla X, Gráfica 10) 
Tabla X 
DISTRIBUCIÓN DE LA GLICEMIA DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO 
DE CORRELACIÓN ENTRE LA SEVERIDAD CLÍNICA, LAS 
CONCENTRACIONES DE TNF- a Y EL GRADO DE 
INSULINORRESISTENCIA. C.H.DR.A.A.M. 2011. 
Con Psonasts 	 Sin Psonasis 
Glicemia Frecuencias 
absolutas Porcentaje 
Frecuencias 
absolutas Porcentaje 
Normal ((115 6 mmol/L) 21 91 30% 8 100 00% 
Hiperglicemia (15 6 mmol/L) 2 8 70% 0 000% 
Total 23 100 00% 8 100 00% 
Fuente Pacientes con y sin psonasis del estudio de correlanon entre la severidad chisma, las 
concentraciones de TNF-a y el grado de insuknorresistencia. Consulta Externa de Dermatologlit. 
C ILDr A.A.M. 2011 
Dr Jose Manuel Rios Yull 
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Gráfica 10 
Distribución de la glicemia de los pacientes del estudio de correlación entre la 
severidad clínica, las concentraciones de TNF-u y el grado de 
insulinorresistencia. C.H.Dr.A.A.M. 2011. 
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Fuente: Pacientes con y sin psoriasis del estudio de correlación entre la severidad clinica, las 
concentraciones de TNF-a y el grado de i nsulinorresistenci a. Consulta Externa de Dermatologia. 
C. H. D r. A. A. NI. 2011.    
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Para determinar si había una diferencia estadísticamente significativa entre la 
media de las glicemlas de cada grupo, se debía utilizar una prueba de sigruficancia 
estadística para variables cuantitativas El valor de t fue de 1 4206 obteniéndose una p 
= 0 1661 Esta diferencia no era estadísticamente significativa. 
El hecho de que no hubiera diferencias significativas entre las concentraciones 
medias de glucosa en sangre entre los pacientes con psonasis y los pacientes control 
de nuestro estudio podna explicarse, al menos en parte, por el hecho de que el 
65 22% de los pacientes estudiados tema psonasis leve La mayor parte de la 
información disponible en la literatura revela que el nesgo cardlovascular aumenta en 
los pacientes con psonasis más difusa En un estudio de cohortes europeo de 
pacientes con psonasis, la prevalencia de comorbihdades asociadas con elevado 
nesgo de enfermedad cardlovascular (obesidad, diabetes mellitus, hipertensión, falla 
cardíaca) era mayor en los pacientes con psonasis con respecto a los controles m 
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4.11 DISTRIBUCIÓN DE LOS PACIENTES SEGÚN LOS VALORES DE 
INSULINEMIA: 
La media de la insulinemia para el grupo de pacientes con psonasis fue de 
9 11 RU/ml, mientras que la media para el grupo de pacientes sin psonasis fue de 
12 33 gU/ml (Tabla XI, Gráfica 11) 
TABLA XI 
DISTRIBUCIÓN DE LA INSULINEMIA DE LOS PACIENTES DEL 
ESTUDIO DE CORRELACIÓN ENTRE LA SEVERIDAD CLÍNICA, LAS 
CONCENTRACIONES DE TNF- a Y EL GRADO DE 
INSULINORRESISTENCIA. C.H.DR.A.A.M. 2011. 
Con Psonasis 	 Sin Psonasis 
Insulmemia Frecuencias 
absolutas Porcentaje 
Frecuencias 
absolutas Porcentaje 
Hipennsulmerrua (0 23 pUtml) 0 0 00% 1 12 50% 
No lupermsultnenta (0-23 p.U/m1) 23 10000% 7 87 50% 
Total 23 10000% 8 10000% 
Fuente Pacientes con y sin psonasis del estudio de correlación entre la severidad clínica, las 
concentraciones de THF-a y el grado de I nsulinorresistencia Consulta Externa de Dermatología. 
C H.Dr A A.M. 2011 
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Gráfica 11 
Distribución de la Insulinemia de los pacientes del estudio de correlación entre la 
severidad clínica, las concentraciones de TNF-a y el grado de 
insulinorresistencia. C.H.Dr.A.A.M. 2011. 
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Fuente: Pacientes con y sin psoriasis del estudio de correlación entre la severidad clínica, las 
concentraciones de TNF-ct y el grado de insulinorresistencia. Consulta Externa de Dermatología. 
C.H.Dr.A.A.M. 2011. 
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Para determinar si había una diferencia estadísticamente significativa entre la 
media de las insulinemm de cada grupo, se debía utilizar una prueba de sigtuficancia 
estadística para variables cuantitativas El valor de t hiede 1 2228 obteniéndose una p 
= 0 2313 Esta diferencia no era estadisticamente sigrnficativa 
Un estudio realizado con la base de datos de los seguros nacionales de salud de 
Alemania reveló que el nesgo para desarrollar diabetes mellitus fue 102% mayor en 
los pacientes con psoriasis que en la población general 60 Esto contrasta con los 
resultados de nuestro estudio en el que no hubo diferencia significativa entre las 
concentraciones séncas de insulina del grupo de pacientes con psonasis con respecto 
a las del grupo de pacientes sin psonasis De la misma forma que con la glicemia, 
esto podría ser explicado por el alto porcentaje de pacientes con psonasis leve que 
fueron estudiados (65 22% del total) 
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4.12 DISTRIBUCIÓN DE LOS PACIENTES SEGÚN EL GRADO DE 
RESISTENCIA A LA INSULINA (HOMA): 
La media del índice HOMA para el grupo de pacientes con psonasis fue de 
201, mientras que la media para el grupo de pacientes sin psonasis fue de 1 89 
(Tabla XII, Grafica 12) 
TABLA XII 
DISTRIBUCIÓN DEL GRADO DE INSULINORRESISTENCIA (ROMA) DE 
LOS PACIENTES DEL ESTUDIO DE CORRELACIÓN ENTRE LA 
SEVERIDAD CLÍNICA, LAS CONCENTRACIONES DE TNE- a Y EL 
GRADO DE INSULINORRESISTENCIA. C.R.DR.A.A.M. 2011. 
Con Psoriasis 	 San Psonaus 
HOMA Frecuencias 
absolutas Porcentaje 
Frecuencias 
absolutas Porcentaje 
Resistencia a la Insulina (>_2 6) 4 1739% 1 12 50% 
No resistencia a la insulina (0 2 6) 	 19 	 8261% 	 7 	 8750% 
Total 	 23 	 100% 	 8 	 100% 
Fuente Pacientes con y sin psonasis del estudio de correlación entre la severidad aloca, las 
concentraciones de TNF-a y el grado de insulinorresistencia. Consulta Externa de Dermatologia 
C H.Dr A A.M. 2011 
Dr José Manuel Rios Yuil 
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Gráfica 12 
Distribución del grado de insulinorresistencia (HOMA) de los pacientes del 
estudio de correlación entre la severidad clínica, las concentraciones de TNF-a y 
el grado de insulinorresistencia. C.H.Dr.A.A.M. 2011. 
0.00% - 
Con Psoriasis 	 Sin Psoriasis 
Fuente: Pacientes con y sin psoriasis del estudio de correlación entre la severidad clínica, las 
concentraciones de TNF-a y el grado de insulinorresistencia. Consulta Externa de Dermatología. 
C.H.Dr.A.A.M. 2011. 
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Para determinar si habla una diferencia estadísticamente significativa entre la 
media del índice HOMA de cada grupo, se debía utilizar una prueba de significanaa 
estadística para vanables cuantitativas El valor de t fue de 0 1556 obteniéndose una p 
= 0 8774 Esta diferencia no era estadísticamente significativa. 
La evidencia más reciente señala que los estados inflamatonos crónicos como 
los que se ven en enfermedades como la psonasis y las enfermedades reumáticas 
están asociados con un aumento en la resistencia a la insulina La resistencia a la 
insulina es un importante factor de nesgo para desarrollar enfermedad 
cardiovascular 12,75  A pesar de esto, en nuestro estudio no se ha encontrado diferencia 
entre el grado de insuhnorresistencia de los pacientes con psonasis y el de los 
pacientes sin psonasis Una vez más, la explicación más lógica para esta situación es 
que casi dos tercios de los pacientes de este estudio tenían un puntaje de PASI menor 
a 10 
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4.13 DISTRIBUCIÓN DE LOS PACIENTES SEGÚN LAS 
CONCENTRACIONES SÉRICAS DE TNF-a: 
El 100% de los pacientes con psonasis y sin psonasis tenla concentraciones 
séncas de TNF-a por debajo de 31 25 pg/ml No existía diferencia entre las 
concentraciones séncas de TNF-a de ambos grupos (Tabla XIII, Gráfica 13) 
Tabla XIII 
DISTRIBUCIÓN DE LAS CONCENTRACIONES DE TNF-A DE LOS 
PACIENTES DEL ESTUDIO DE CORRELACIÓN ENTRE LA SEVERIDAD 
CLÍNICA, LAS CONCENTRACIONES DE TNF- a Y EL GRADO DE 
INSULINORRESISTENCIA. C.H.DR.A.A.M. 2011. 
Psonasis 	 Sin Psonasis 
TNF -a Frecuencias 
absolutas Porcentaie 
Frecuencias 
absolutas Porcentaie 
Menos de 31 25 
31 25 o mas 
Total 
23 
O 
23 
100% 
O 
100% 
8 
O 
8 
inc" 
O 
100% 
Fuente Pacientes con y sin psoriasis del estudio de correlacion entre la sevendad clinica, las 
concentraciones de TNF-a y el grado de insulinorresistencia Consulta Externa de Dennatologia 
C H.Dr A Ata 2011 
Dr Jose Manuel Ríos Ywl 
Menos de 31.25 pg/ml 
a 31.25 panil o más 
Con Psoriasis 	 Sin Psoriasis 
121 
Gráfica 13 
Distribución de las concentraciones de 'FNF-a de los pacientes del estudio de 
correlación entre la severidad clínica, las concentraciones de TNF-a y el grado 
de insulinorresistencia. C.H.Dr.A.A.M. 2011. 
100% 
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Fuente: Pacientes con y sin psoriasis del estudio de correlación entre la severidad clínica, las 
concentraciones de TNF-a y el grado de insulinorresistencia. Consulta Externa de Dermatología. 
C.H.Dr.A.A.M. 2011. 
Dr. José Manuel Ríos Yuil 
122 
Los valores de TNF-a varían sustancialmente en la literatura disponible La 
población general suele tener concentraciones séncas por debajo de 31 25 pg/ml 
Ancan et al, al estudiar 23 pacientes sanos, encontraron un valor promedio de TNF-a 
11 2 ± 7 31 pg/m1 95  Elías et al, exponen en su estudio que los voluntarios sanos 
suelen tener entre 1 2 y 15 3 pg/ml 96  Por otra parte, Ronnema et al, encontraron que 
las concentración promedio de TNF- a en gemelos no obesos era de 34 2 pg/ml 
(ng/L) " Como podemos observar, existe una variabilidad importante de los valores 
TNF-a en la población sana Es por esto que Rojas R, consideró como normales todas 
las concentraciones por debajo de 120 pg/ml en su trabajo de investigación " 
Como se ha mencionado antes, la psonasis está asociada a aumento de nesgo 
de enfermedad cardlovascular La enfermedad aterosclerótica es el punto central para 
el desarrollo de enfermedad cardiovascular La aterosclerosis comparte aspectos 
patogénicos con la psonasis debido a que la actividad mmunológica y las atocinas 
promflamatonas juegan un papel prominente en ambas enfermedades De hecho, en 
ambas condiciones hay importante activación de la respuesta inmune Thl con 
producción de atocinas como TNF-a, IFN-y, 1L-2, entre otras 71 Además, la 
aterosclerosis y las enfermedades reumatológicas no son las unicas que tienen valores 
elevados de TNF- a. en sangre Las concentraciones séncas de INF- a también se 
encuentran elevadas en otros cuadros inflamatorios como la lesión de la vía biliar En 
un estudio se encontró que la concentración de TNF- a en estos pacientes se elevó 
enormemente a un promedio de 43 8901 ± 2 8808 ng/ml 99 En nuestro trabajo, en 
contraste con los trabajos antes mencionados, las concentraciones séncas de TNF-a, 
tanto de pacientes como de controles, se encontraron dentro del rango de valores 
considerado como normal Esto podría ser atnbuido a la misma razón que 
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consideramos fue la que provocó que no existiera diferencia significativa entre el 
grado de resistencia a la insulina de los pacientes con psoriasis con respecto a los 
pacientes sin psoriasis El 65 22% de los pacientes del estudio tenía psoriasis leve, y 
al ser este un cuadro Inflamatorio de bo grado, las concentraciones de TNF-a no se 
encontraban significativamente elevadas con respecto a la poblaaon general El 
hecho de que la mayoría de los pacientes con psoriasis de este estudio no tuvieran 
insulmorresistencia da más credibilidad al hecho de que sus concentraciones séncas 
de TNF-a se encontraran dentro de límites normales 
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4.14 GRADO DE CORRELACIÓN ENTRE LA SEVERIDAD CLÍNICA 
(PASI) Y LA RESISTENCIA A LA INSULINA, LA GLICEMIA Y LA 
INSULINEMIA: 
Para determinar el grado de correlación entre variables cuantitativas se debe 
calcular el coeficiente de correlacion de Pearson (Tabla XIV, Gráfica 14) 
Tabla XIV 
DISTRIBUCIÓN DEL PASI, GLICEMIA, INSULINEMIA Y HOMA DE LOS 
PACIENTES CON PSORIASIS DEL ESTUDIO DE CORRELACIÓN ENTRE 
LA SEVERIDAD CLÍNICA, LAS CONCENTRACIONES DE TNE- a Y EL 
GRADO DE INSULINORRESISTENCIA. C.H.DR.A.A.M. 2011. 
PASI Glicemia Insulinemia ROMA 
(rnmol/L) (gUiml) 
12 289 10 24 132 
201 372 172 028 
33 433 554 107 
04 333 474 07 
69 422 421 079 
55 378 54 09 
73 35 14 38 224 
12 372 705 116 
188 794 16 63 587 
03 317 11 33 16 
199 367 387 063 
66 411 12 43 227 
125 422 18 28 343 
128 378 134 225 
203 5 13 15 292 
17 11 22 194 967 
48 439 12 35 241 
241 3 328 044 
44 494 593 13 
367 467 606 126 
72 4 492 087 
43 444 957 188 
71 389 575 099 
Fuente Pacientes con y sin psoriasis del estudio de correlación entre la sevendad d'inca, las 
concentraciones de TNF-a y el grado de insulinorresistencia. Consulta Externa de Dermatologm 
C IT.Dr A A.M. 2011 
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• Grado de correlación entre el PASI (Sevendad de la psoriasis) y el Indice 
HOMA (Resistencia a la Insulina): 
r = O 1 
Estadístico F = 0 1588, p = 0 6945 
A pesar de que el coeficiente de Pearson revela una muy leve correlación 
positiva, observamos que esta no es significativa Por esto decimos que no 
existe correlacion lineal entre el PASI y el HOMA 
• Grado de correlación entre el PASI (Severidad de la psonasis) y la 
glicemia: 
r = 0 
Estadístico F = 0, p = 0 99898 
No existe correlación lineal entre el PASI y la glicemia 
• Grado de correlación entre el PASI (Severidad de la psonasis) y la 
insulinemm: 
r = 0 14 
Estadistica F = 04617, p = 0 5046 
A pesar de que el coeficiente de Pearson revela una leve correlación positiva, 
observamos que esta no es sigruficativa Por esto decimos que no existe 
correlación lineal entre el PASI y la insulinemia 
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En este estudio no se encontró correlación entre la severidad de la psonasis y 
el grado de resistencia a la insulina de los pacientes con psonasis Tampoco se 
encontró correlación entre la severidad de la psonasis y la insulmemia o la glicemia. 
A pesar de que la mayoría de los estudios señala que la psoriasis, la obesidad y otra 
enfermedades inflamatorias se asocian a aumento de las concentraciones séncas de 
TNF-a y a resistencia a la insulina, nuestro estudio, al igual que el de Rónnema et al, 
no han confirmado esta asociación. 17" 75 En ese estudio, trabajando con grupos de 
gemelos obesos y no obesos, no se encontró relación entre las concentraciones de 
TNF-a y el grado de resistencia a la insulina? 
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4.15 GRADO DE CORRELACIÓN ENTRE LA PRESENCIA DE 
PSORIASIS Y LAS CONCENTRACIONES DE TNF-a: 
En nuestro estudio no existió correlación entre la presencia de psonasis y las 
concentraciones de TNF-a (Tabla XV, Gráfica 15) 
TABLA XV 
CONCORDANCIA ENTRE LA PRESENCIA DE PSORIASIS Y LAS 
CONCENTRACIONES DE TNF- DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO DE 
CORRELACIÓN ENTRE LA SEVERIDAD CLÍNICA, LAS 
CONCENTRACIONES DE TNF- a Y EL GRADO DE 
INSULINORRESISTENCIA. C.II.DR.A.A.M. 2011.. II.S.T. 2009. 
Concentraciones 
de TNF-a 31 25 pginil o Menor de 31 25 Total 
mas P011 
Diagnostico de 
Psoriasis 
Pacientes con psoriasis 0 23 23 
Pacientes sin psonasis 0 8 8 
Total 0 31 31 
Fuente Pacientes con y sin psoriasis del estudio de correlation entre la severidad chisma, las 
concentraciones de TNF -a y el grado de insulinorresistenna. Consulta Externa de Dermatologia. 
C lLOrA A.M. 2011 
El grado de correlación se determinó mediante el cálculo del indice Kappa de 
Cohen El índice de Kappa se calcula como ha sido señalado en la metodologia. Para 
efectos prácticos ese cálculo se realizó, mediante el programa Epidat 3 1, utilizando 
los datos de la tabla XV 
Índice Kappa = O = POBRE. 	 Z=0; p=1.00. 
La correlación entre las dos variables es pobre, pero no significativa. 
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La totalidad de los pacientes con psoriasis y de los que no sufrían de psoriasis, 
teman concentraciones séncas de TNF-a por debajo de 31 25 pg/ml Algo similar 
ocurrió en el estudio de Rónnemaa T, et al en el que, a pesar de que los pacientes 
obesos tenían concentraciones mayores de INF-a que los pacientes no obesos (44 1 
pg/ml vs, 34 2 pg/ml), esta diferencia no fue estadísticamente significativa 97 
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416 GRADO DE CORRELACIÓN ENTRE LA PRESENCIA DE 
PSORIASIS Y LA INSULINORRESISTENCIA. 
El grado de coffelacion se determinó mediante el cálculo del índice Kappa de 
Cohen (Tabla XVI, Gráfica 16) 
TABLA XVI 
CONCORDANCIA ENTRE LA PRESENCIA DE PSORIASIS Y LA 
INSULINORRESISTENC1A DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO DE 
CORRELACIÓN ENTRE LA SEVERIDAD CLÍNICA, LAS 
CONCENTRACIONES DE TNF- a Y EL GRADO DE 
INSULINORRESISTENCIA. C.H.DR.A.A.M. 2011.. H.S.T. 2009. 
Resistencia 
a la insulina 
%., 
Diagnostico de 
Resistencia a 
la insulina 
No Resistencia 
a la insulina 
Total 
Pacientes con psonasis 4 19 23 
Pacientes sin psonasis 1 7 8 
Total 5 26 31 
Fuente Pacientes con y sin psonasis del estudio de correlation entre la sevendad anua, las 
concentraciones de TNF-a y el grado de insulmorresistencia. Consulta Externa de Dermatologia. 
C H.Dr A.A.M. 2011 
Índice Kappa = 0 0282 = POBRE. 
Z = 0.3240; p = 0.7459. 
La correlación entre las dos vanables es pobre, pero no significativa 
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Con antenondad hablamos analizado si en los pacientes de este estudio una 
mayor sevendad de la psonasis se asociaba a mayor resistencia a la insulina. En este 
caso, analizamos si el diagnóstico de psonasis se asocia a mayor resistencia a la 
insulina en estos pacientes con respecto a los que no tienen psonasis Tampoco 
pudimos encontrar relación entre la presencia o no de psonasis en los pacientes de 
este estudio y el grado de resistencia a la insulina 
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CAPÍTULO V 
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 
5.1.CONCLUSI0NES: 
• La mayoría de los pacientes participantes del estudio eran del sexo femenino y 
se encontraban en el grupo etano de 30-39 años Casi la totalidad de los 
participantes del estudio residía en la proymcm de Panamá. 
• La edad promedio de apanción de la psoriasis era 40 años y el tiempo de 
evolución promedio de la enfermedad era de 10 anos 
• No existía diferencia significativa entre las medias de peso y talla del grupo de 
pacientes con psoriasis con respecto al grupo de pacientes sin psonasis 
• Más de la mitad de los pacientes con psoriasis de este estudio era obeso, sin 
embargo, no había diferencia significativa entre la media de indice de masa 
corporal de este grupo con respecto al grupo de pacientes sin psonasis 
• La mayoría de los pacientes estudiados tenla psoriasis leve 
• Los valores promedio de glicemia e msulinemm se encontraban dentro de 
rangos normales No existía diferencia significativa entre los mismos 
• Los valores promedio del indice HOMA se encontraban por debajo del límite 
que marca el inicio de la resistencia a la insulina. 
• Las concentraciones séncas de TNF-a, tanto de pacientes como de controles, 
se encontraron dentro del rango de valores considerado como normal 
• No se ha encontrado diferencia entre el grado de insulmorresistencia de los 
pacientes con psonasis y el de los pacientes sin psonasis 
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• No existe correlación entre el diagnostico de psoriasis y la presencia de 
resistencia a la insulina o entre el diagnóstico de psoriasis y la elevación de las 
concentraciones de TNF-ct por encuna de 31 25 pg/ml 
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5.2.RECOMENDACIONES- 
• Crear campañas de educación para los pacientes con psonasis sobre la 
importancia del control de su peso, mediante alimentación sana y 
ejercicio, como medida de prevencion de la enfermedad cardiovascular 
• Realizar estudios similares en Panamá con pacientes con psonasis 
moderada y severa y con pacientes con artritis psonáswa para determinar 
si en estos grupos especificos existe una elevación mayor de las 
concentraciones de factor de necrosis tumoral alfa o un mayor grado de 
resistencia a la insulina 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES 
CORRELACIÓN ENTRE LA SEVERIDAD CLÍNICA, LAS 
CONCENTRACIONES SÉIUCAS DE FACTOR DE NECROSIS 
TUMORAL ALFA Y EL GRADO DE INSULINORRESISTENCIA EN 
PACIENTES CON PSORIASIS. C.H.DR.A.A.M. DICIEMBRE, 2010. 
Nombre del investigador Dr Jose Manuel Rios Yial 
Nombre del paciente 
C1P 
Direct:0n y telefono 
Yo 	 , mayor de edad, con cedida de identificaczon personal, declaro que acepto 
participar en el estudio de investzganon "Correlaczon entre la severidad chnica las 
concentraciones serzcas de factor de necrosis tumoral alfa y el grado de Insulenorresistenna en 
ponentes con psonasis C H Dr.A.A.M Diciembre, 2010", a cargo del Dr Jose Manuel Rios Yud 
He sido informado de que se trata el estudio, asz como de sus posibles resultados, consecuencias 
y confidencial:dad Mi participaczon es completamente voluntaria y se me ha explicado que en 
caso de negarme a participar o retirarme del mismo, no se afectara mi atencion como paciente o 
de mi familiar 
Investigador 
Firma 	  firma 	 Jimia 
Cédula 	
 cédula 	  Cédula 	  
Tel 	  Relación con el Informante 
Dr José Manuel Ittos YuiI 
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EXPLICACIÓN DEL PROCEDIMIENTO 
RIESGO DEL PROCEDIMIENTO: Bajo. 
DESCRIPCIÓN DEL PROCEDIMIENTO Y BIOSEGURIDAD: 
Se le extraerán 10 ml de sangre con matenales estériles y se medirán las 
concentraciones de glucosa, insulina y factor de necrosis tumoral alfa Como en 
toda extracción de sangre, el paciente puede desarrollar equimosis o flebitis en el 
sitio de extracción Se medirá su peso y su talla en el consultono 
"Todos los procedimientos estarán de acuerdo con lo estipulado en los aspectos 
legales vigentes en Panama a la fecha, en relación a investigación y a la ley 68 
de noviembre 2003, de derechos del enfermo Se respetará el derecho a la 
información y a la confidenaandad del paciente sobre el estudio a realizar, así 
como a los aspectos éticos y de respeto a la dignidad humana " 
Dr José Manuel Rios Yuil 
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CORRELACIÓN ENTRE LA SEVERIDAD CLÍNICA, LAS 
CONCENTRACIONES SÉRICAS DE FACTOR DE NECROSIS TUMOR4L 
ALFA Y EL GRADO DE INSUIJNORRESISTENCL4 EN PACIENTES CON 
PSORIASIS CH.DRA A.M. DICIEMBRE, 2010 
HOJA DE REGISTRO DE DATOS DE PACIENTES 
(FRAGMENTO) 
1-11e Eat Opttons Help 
Sexo 
a* Masculino 
C Femenino 
No especificado 
Edad 
C-- 0-9 aMos 
C 10-19 aincis 
C 20-29 &nos 
C 30-39 &íos 
C 40-49 aMos 
C 50-59 afíos 
/f— 60-89 aos 
C 70-79 alíes 
C SO y más arios 
Dr José Manuel Rios Yull 
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PSORIASIS EN PLACAS 
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FOTOGRAFÍAS 
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PSORIASIS EN PLACAS EN LAS PIERNAS 
BALANZA ANALÍTICA 
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FILTRANDO EL AMORTIGUADOR DE BLOQUEO. 
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ANALIZADOR AUTOMATIZADO DE EIA. 
Dr. José Manuel Ríos Yuil 
RIN 
150 
LAVADO DE LOS POCILLOS DEL PLATO 
PLATO DE ELISA 
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CRONOGRAMA 
Fase exploratoria 
Redacción del 
protocolo 
Aprobación del 
protocolo 
Experimentación y 
recolección de los 
datos 
Análisis de la 
información 
Redacción del 
Informe Final 
Presentación del 
Trabajo Final 
Noviembre 2010 	 Diciembre 2010 	 Enero 2011 	 Febrero 2011 
MESES 
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